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. Einleitung

1.1. Das Fruhgeborene

Frihgeborene  sind nach der Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) alle Neugeborene, welche vor Ende
der 37. Woche nach Beginn der letzten Regel ihrer Mitter geboren werden.
Die Haufigkeit der Frilhgeburtlichkeit liegt hierzulande bei etwa 5 %.%
Hinzu kommen weitere 3 % reife ,low-birth-weight infants* (LBW), mit
einem Geburtsgewicht von weniger as 2500 g. Als , very-low-birth-weight
infants* (VLBW), etwa 1 % daler Geburten, werden Neugeborene mit
einem Geburtsgewicht unter 1500 g bezeichnet.® Die Ursachen der
Fruhgeburtlichkeit sind vielfédltig. Sie reichen von Allgemeinerkrankungen
der Muitter, wie Infektionen, EPH-Gestosen, Diabetes und Nikotinabusus
sowie sozialen Problemen, Anomalien und Erkrankungen der Gebarmutter,
vorzeitigem Blasensprung bis hin zum Alter der Mutter, Mehrlingsgeburten

und fetalen Erkrankungen.®®

1.2. Die Frihgeborenenanamie

Im allgemeinen beobachtet man bei Neugeborenen in den ersten
drei bis sechs Monaten nach Geburt einen Abfall ihres Hamoglobins (siehe
Tabelle 1). Die Abnahme ist bei Friihgeborenen in der Regel groRer und
der Tiefpunkt wird schneller erreicht. Zweifelsfrei tolerieren einige
Fruhgeborene erstaunlich niedrige Hamoglobinwerte, ohne dabei klinisch
auffallig zu werden. Aus diesem Grund wird die Andmie beim

Frihgeborenen gelegentlich auch as “physiologisch*  bezeichnet.®



Charakterisiert ist diese durch einen progredienten Abfall des Hamoglobins,

eine relativ geringe Retikulozytenanzahl und einer  Knochen-

markhypoplasie.*® R.K. Ohls gibt als Kriterien firr eine Anamie bei Kindern
eine

die vor der 32 Gestationswoche geboren worden sind,

Retikulozytenzahl von < 3.0 % und einen Hamoglobinwert von < 10 g/dl

fur die 3. bis 12. Lebenswoche an.*®

Alter [Erythrozyten| Hamoglobin [Hamatokrit| Retikulozyten| MCV
[Mill / ] [g/dI] [%] [%0] (]
1d [5545-65 |19(14-24) 42 (15 - 65) 100+ 7
5d |53@44-61) |[18(13-23) 60 (58-62) |30 (10 - 50)
4wk |4,739-53) |[14(11-17) 44 (41-48) | 8( 3-13) 100+ 6
3mo |3,8(32-43) ([11(10-13) 34 (30-37) |19 (10-35) 8816
6mo |4,2(38-50 [11,5(105-145)37(34-39) | 8( 3-13) 77+7
ly [49(42-55 |12(11-15) 37(33-40) | 8(3-13 73+8
2-6y [50@43-55 |13 (12-15) 38(34-41) | 5(1-13 76+8

Tabdle 1: Normwerte des roten Blutbildes im Verlauf der ersten 6 Lebensjahre

Aus Klinikleitfaden Padiatrie, Gustav Fischer Verlag, 3.Auflage

Weiter ist der iatrogene Blutverlust z.B. durch diagnostische
Blutentnahmen mal3geblich. Dieser wurde von K.M. Shannon, gemessen
bei 20 Aufnahmen auf die Intensivstation, mit durchschnittlich 38,9 ml in
der ersten Woche angegeben.®® Bei einem geschétzten Blutvolumen von
80-90 ml/kg Korpergewicht sind diese Verluste besonders fur VLBW
infants sehr grol3.
die
Frihgeborenenanamie besonders hervorzuheben. Benttigt ein  Frih-

Einige Faktoren sind flr Entwicklung  einer
geborenes schon kurz nach der Geburt Bluttransfusionen, senken diese die
Konzentration an zirkulierendem fetalem Hamoglobin (HbF). Aufgrund
dessen, im Vergleich zu dem adultem Hamoglobin (HbA), geringeren
Affinitdt zu dem erythrozytérem 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG),
bewirkt

Sauerstoffbindungskurve.*® Dieses ist postnatal gleichbedeutend mit einer

eine frihe Transfuson ene Linksverschiebung in der
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schlechteren Abgabe des Sauerstoffes im Gewebe. Durch Transfusionen
und damit verbundener Abnahme der HbF-Konzentration und gleichzeitiger
Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve wird somit  die
Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff verbessert. Bel gleichem
Hamatokrit und héherem HbA-Anteil haben diese Frihgeborenen, so
Stockman et al., niedrigere Erythropoietinkonzentrationen. Ein zweiter
Faktor ist, dal3 Frihgeborene aufgrund ihres rasch zunehmenden Gewichtes
und der damit verbundenen Zunahme des Kreislaufvolumens, eine
ungewohnlich hohe Rate an Erythrozyten produzieren miissen, um einer
Andmie entgegen wirken zu konnen. Die kirzere Lebensdauer neonataler
Erythrozyten stellt ein zusitzliches Erschwernis dar.®® Letztlich nicht
geklart und Gegenstand vieler Untersuchungen ist auch die Tatsache, dal3
trotz schwerer Andmie die Retikulozytenzahlen relativ niedrig sind. Als
madgliche Ursache wird die inaddguate Produktion von Erythropoietin
angenommen.®

Die Transfusion ist auch heute noch wichtiger Bestandteil und
letzte Konsequenz in der Therapie der Frilhgeborenenanamie. Die Anzahl
an Bluttransfusionen, welche in Neonatalzentren gegeben worden sind, ist
in den letzten Jahren mit der verbesserten Uberlebensrate sehr kleiner
Frihgeborener stark gestiegen. Laut S. Kelting sind es 20 - 35 % aller

bendtigten Blutkonserven, welche an Frithgeborene vergeben werden.”

1.3. Folsaure (Pteroylglutaminsaure)

Nicht die Folséure als Tell des Vitamin-B-Komplexes selbst,
sondern erst ihr Reduktionsprodukt die Tetrahydrofolsdure, stellt die
eigentliche aktive Form dar. Als Folat-Coenzym ist sie fur fast ale
biochemischen Reaktionen verantwortlich, die mit Ubertragung eines
Ci-Atoms, aso aktivierter Ameisensaure oder aktiviertem Formaldehyd
einhergehen. Folsdure ist in der Nahrung (Gemuse, Leber, Milch) als

Polyglutamat enthalten und wird im Dinndarm in die Monoglutamatform



dekonjugiert, bevor es durch einen aktiven Transportmechanismus
hauptsachlich im Jgjunum resorbiert wird. Ein Tell wird sofort in Leber,
Nieren und endokrinen Organen gespeichert, der andere Tell an
Plasmaalbumin gebunden. Die Hauptmenge der Folséure liegt im
menschlichen  Organismus in methylierter  Form  (Ns-Methyl-
tetrahydrofolsaure) vor; erst spater wird unter Mitwirkung von Vitamin-Bi,
die oben genannte aktive Form gebildet. Mikroorganismen im Darm, wie
Proteus vulgaris, Escherichia coli und Enterokokken, kénnen bei Zufuhr
von p-Aminobenzoesdure Folsdure bilden. Folsdure ist hitzeinstabil und
tbermaliiges erwarmen von Milch in Abwesenheit von adagquaten Mengen
an Ascorbinsiure zerstéren se®® Der ungefahre Tagesbedarf an Folsiure
liegt beim Erwachsenen bel 50 ug. In der Schwangerschaft kann dieser auf
bis zu 400 g steigen. Der Bedarf Frihgeborener wird von F.A. Oski mit
20 - 50 pug / Tag angegeben. Dies ware im Vergleich zu einem
Erwachsenen, bezogen auf das Gewicht, en 4 - 10 mal hoherer
Tagesbedarf.*

Folsdure dient als Coenzym der Nukleinsauresynthese. Bel
einem Mangel kommt es zu Stérungen der Hamatopoese. Im spéteren
Verlauf kommt es zum Auftreten einer megaloblastéren Anamie. Hierbei
sind typische Laboratoriumsbefunde eine Verminderung des Hamoglobins,
des Hamatokrits und vor alem der Erythrozytenzahl. Das mittlere
Volumen (MCV) und der mittlere Hamoglobingehalt des einzelnen
Erythrozyten (MCH) sind erhéht. Im Ausstrich erkennt man eine Aniso-
und Makrozytose mit grofRen Ovalozyten, die auch as Megalozyten
bezeichnet werden. Charakteristisch ist eine Hypersegmentierung der reifen
Neutrophilenkerne. Die Erythrozytopoese ist funktionell ineffektiv, ein
Groldteil der Erythroblasten geht bereits vor der Kernausstof3ung wieder
zugrunde. Aufgrund dessen, dald die vorgeschalteten Vorlauferzellen
funktionsunfahig bleiben, kommt es zur Hyperplasie der Erythrozytopoese
mit erhdhtem Hamoglobinumsatz und Erhdéhung von Serumbilirubin und
LDH wie bei hamolytischen Anamien. Die Folsdurekonzentration im Serum
ist unter 3 ng/ml vermindert. Bekannt ist, dal3 Mangelsituationen in der
Schwangerschaft das Risiko fur embryonale Neuralrohrdefekte erhohen.



Mangelsituationen bei Kindern sind beobachtet worden bel
Frihgeborenen, Kindern mit chronischer Diarrhoe oder chronischen
Infektionen, Kindern, welche Ziegenmilch erhalten haben und bel
Behandlung mit Folsiureantagonisten.*

Serum- und Erythrozytenfolsdurespiegel sind hoher  bei
zeitgerecht geborenen Kindern und Frihgeborenen als beim Erwachsenen.
Diese fallen jedoch besonders bei sehr kleinen Kindern nach der Geburt
rasch ab und so entwickeln laut F.A. Oski etwa 68 % aler Kinder mit
einem Geburtsgewicht unter 1700 g im Alter von einem bis drei Monaten
einen Folsiuremangel.*®

Baker et al. untersuchten das Nabelschnurblut von 50
eutrophen (mehr als 2500 g) und 50 hypotrophen (weniger als 2500 g)
Neugeborenen auf die Serumkonzentration verschiedener Vitamine. Die
Konzentrationen im Blut der hypotrophen Gruppe waren die gleichen wie
in der Gruppe der eutrophen, auf’er einem signifikant niedrigerem
Folsdure-, Vitamin-Bi,- und Pantothensaurespigel. Fur die deutlich
niedrigeren Serumkonzentrationen gibt es drei Erklarungsansétze. Erstens,
sofern die materne Serumkonzentration normal erscheint, konnte dadurch
eine Reduktion der fetalen Speicher verdeckt werden und somit ein feto-
maternaler Ubergang von den besagten Vitaminen stattgefunden haben.
Zweitens, es konnte ein Defekt im plazentaren Transport der drei Vitamine
denkbar sein. Drittens ware moglich, dal3 der Fet die drei Vitamine
vermehrt verbraucht. Danach ist leicht vorstellbar, dal3 bei dem schnelleren
Wachstum von Friihgeborenen, der Bedarf gesteigert und die vorhandenen
Speicher schnell erschopft sind. Baker, wie auch einige Untersucher, die zu
dem gleichen Ergebnissen gekommen sind, schlagen somit eine Gabe von
Folsdure und Vitamin By, an ale Frihgeborenen zur Prophylaxe eines

Mangels vor.



1.4. Vitamin B1, (Cobalamine)

Die hisher bekannten Substanzen mit Vitamin B, vergleich-
barer Wirkung besitzen einen modifizierten Porphyrinring und Kobalt as
Zentralatom; sie unterscheiden sich lediglich durch die Art des Anions
(CN, Cl, NO;) und des Nukleotids, die an Kobat gebunden sind.
Cobalamine kénnen nur von Mikroorganismen synthetisiert werden. Das
im Kolon des menschlichen Organismus von den Bakterien gebildete
Cobalamin kann jedoch nicht verwertet werden, denn die Aufnahme ist an
den sogenannten Castle-Faktor (intrinsic factor) gebunden. Dieses in der
Magenschleimhaut von den Parietalzellen gebildete Glykoprotein schitzt
das somit essentielle Vitamin (extrinsic factor) durch Bindung vor
Zerstérung und Aufnahme durch Darmbakterien; zugleich erméglicht es die
Resorption durch die Dinndarmschleimhaut. Der Mensch ist somit von der
Zufuhr aus tierischer Nahrung (Fleisch, Milch, Leber, Eier) abhangig. Das
resorbierte Vitamin B, wird im Plasma an Glykoproteine gebunden. Den
unmittelbaren Akzeptor stellt das Transcobalamin 11, ein Transportprotein
mit kurzer Halbwertzeit (T, 1 h), dar. Der Transport zum Bestimmungsort,
wie Leber, Knochenmark und anderen schnell proliferierenden Geweben,
erfolgt dann durch das Transcobalamin | (T, einige Tage). Der nicht
bendtigte Tell des Vitamins wird in der Leber zwischengespeichert.

Vitamin By, existiert im Korper in zwel aktiven Formen, dem
5-Desoxy-Adenosyl-Cobalamin und dem Methylcobalamin. Ersteres besitzt
ein einwertiges Kobalt als Zentralatom und ist an der Umlagerung von
Alkylresten beteiligt, z.B. bei der Isomerisierung von Methymalonyl-CoA
in Succinyl-CoA. Bei einem Mangel kommt es zu einer Ausscheidung von
Precursoren, deren Nachweis im menschlichen Urin mdglich ist. Im
weiteren Verlauf kommt es zur Bildung von unphysiologischen Fettsduren,
wobei die Einlagerung in neuronale Lipide Ursache der Stérungen im
zentralen Nervensystem sein soll. Die zweite aktive Form, das
Methylcobalamin, ist wichtiges Coenzym bei der Synthese von Methionin
aus Homocystein. Diese Aminosaure stellt Methylgruppen fur die Synthese
von Cholin, Purinen und Pyrimidinen bereit. Ein B;,-Mangel aul3ert sich

daher in der verminderten Bildung von Phospholipiden und DNA. Vor
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allem betroffen sind somit Gewebe mit hoher Zelltellungsrate, wie das
blutbildende Knochenmark.

Mangelsituationen sind mit fortgeschrittenen Lebensalter recht
selten, da die Leber eine grofde Menge an Cobalamin speichert. Dennoch
konnen sie bei mangelnder Zufuhr, wie z.B. bel streng vegetarischer Kost,
bei Mangel an intrinsic factor, wie nach Magenresektion oder “pernizioser
Andmie‘ (M. Biermer), bei einem Malabsorptionssyndrom, bei bakterieller
Uberwucherung des Darms oder vermehrtem Verbrauch auftreten. Die
pernizibse Anamie ist eine Autoimmunerkrankung mit einer Antikorper-
bildung gegen Parietalzellen und intrinsic factor bel atrophischer
Korpusgastritis und nachfolgender Achlorhydrie. Bei voll ausgepragtem
Vitamin B;,-Mangel kommt es zu hamatologischen, neurologischen und
intestinalen Stérungen. Die Klinische Symptomatik resultiert aus der
Schéadigung der Blutbildung mit Anamie und Subikterus sowie einer
Schadigung des Nervensystems mit funikulérer Spinalerkrankung, welche
sch in Par- oder Hypasthesen mit Verminderung der
Vibrationsempfindung, Paresen und Ataxie, als Ausdruck einer Schadigung
von Hinterstrangen und Pyramidenbahnen, aufRert. Gelegentlich tritt
zusdtzlich noch ein organisches Psychosyndrom in Erscheinung. Die
intestinalen Stérungen spiegeln sich in einer Schadigung der Schleimhaute
mit Appetitverlust, Gewichtsverlust und atrophischer Glossitis (Hunter)
wieder. Im Blutausstrich stellt sich das gleiche Bild einer megaloblastéren
Andmie dar, wie sie im vorigen Abschnitt schon fur den Folsduremangel
beschrieben worden ist.

Gerade Fruhgeborene mit dem rasant zunehmenden
Korpergewicht und Blutvolumen, stellen fir die Entwicklung niedriger
Serumspiegel oder gar eines Mangels eine predestinierende Gruppe dar.
Denn gerade aufgrund der niedrigen Cobalaminspiegel im Nabelschnurblut
von zu frih geborenen Kindern (siehe Kaptitel 1.3.), liegt die Annahme
nahe, dal3 hier die vorhandenen Reserven nicht allzu grof3 sind. Baker und
seine Mitarbeiter empfehlen daher bei allen Frihgeborenen, eine Vitamin
Bi-Prophylaxe, zum Auffillen der Speicher und Vermeidung eines
Mangels, durchzufiihren. Einige Autoren fordern, bei allen anamischen

Patienten die Vitamin By- und Folatspiegel zu  bestimmen.”’
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Mangelsituationen treten typischerweise in der 6. — 7. Lebenswoche auf.®

Der tégliche Bedarf an Vitamin By, liegt beim Séugling bei 1 - 2 pg, beim
Kind bel 2 - 5 pg, beim Jugendlichen bel 5 - 6 g, beim Erwachsenen bei
5 - 8 ug und bei schwangeren Frauen bei 8 - 12 pg.>

1.5. Eisen

Bel einem termingeborenen Kind reichen die Eisenspeicher fir
das Wachstum, vor allem auch des hématopoetischen Systems, etwa bis
zum vierten Lebensmonat. Bel einem Friihgeborenen ist die Menge des
gespeicherten Eisen geringer, obwohl die Proportion von Gesamt-
kérpereisen zum Korpergewicht die gleiche ist.*® Aufgrund der schnelleren
postnatalen Wachstumsrate, kommt es bel zu friih geborenen Kindern
daher zu einer rascheren Erschopfung der vorhandenen Eisenspeicher. Eine
Eisenmangelsituation kann schon nach 2 - 3 Monaten auftreten. So reicht
die Menge an verwertbaren Eisen eines Frihgeborenen mit 1 kg
Geburtsgewicht, gerade fur die Synthese von 18.0 g Hamoglobin aus.** Um
einem Mangel frihzeitig entgegenzutreten, erhielten alle Kinder in der
vorliegenden Studie ab der flnften Lebenswoche eine Eisensubstitution in
der weiter unten angegebenen Dosierung. Von den ca. 75 mg Eisen pro kg
Korpergewicht bel  Geburt entfalen ungeféhr zwel Drittel  des
Eisenverlustes auf die Abschilferung von Zellen der Haut sowie aus
Magen-Darm- und Urogenitaltrakt. Normal ist en Verlust von
ca 20 ug/kg/d. Rein rechnerisch bréuchte ein Kind, welches bei Geburt
3000 g gewogen hatte, bis zum vollendeten ersten Lebengahr und einem
Korpergewicht von 10 kg ungefahr 270 - 280 mg zusétzliches Eisen.
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Tabelle 2 stellt den Bedarf an Eisen eines reprasentativen

Kindes wahrend des ersten Lebengahres dar:

Bei Geburt | Mit einem Jahr
Gewicht [kg] 3 10
Hamoglobin [g/dl] 17 11
Blutvolumen [ml/kg] 90 75
Blutvolumen absolut [ml] 270 750
Hamoglobin absolut [g] 47,9 82,5
Eisen im Hb [mg] 162,8 280,5
Eisen im Gewebe [7 mg/kg] 21 70
Speichereisen [10 mg/kg] 30 100
Eisen absolut [mg] 213,8 450
Jahrlicher Eisenverlust / 47
Exogener Eisenbedarf [mg] / 283
Taglicher Eisenbedarf [mg] / 0,78

Tabdle 2: Eisenbedarf wahrend des ersten Lebensjahres
Aus Oski: N Engl JMed, Volume 329(3).dul 15, 1993.pp 190-193

1.6. Vitamin E (Alpha-tocopherol)

Die zusdtzliche Substitution von Vitamin E besonders bei
Frihgeborenen ist in den letzten Jahren schon vielfach Anla3 zur
Diskussion gewesen.*?*% Alpha-tocopherol besitzt eine Vielzahl von
Funktionen, von denen die wichtigste beim Neugeborenen wohl die der
Schutzfunktion der Zellmembran vor Lipidperoxidation ist.’*****>* Seine
Wirkung hierbel basiert auf die Fahigkeit as natirliches Antioxidanz und
Féanger von freien Radikalen zu agieren. Schon seit Jahren ist bekannt, daf?
die Menge an Vitamin E, welche bendtigt wird, um eine solche

Peroxidation zu verhindern, von der Menge des mit der Nahrung
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zugefiihrten Fettes, insbesondere von der Aufnahme der mehrfach
ungeséttigten Fettsauren (PUVA - polyunsaturated fatty acids), abhangig
ist.” Je mehr jene Fettsiuren zugefiihrt werden, desto mehr Vitamin E ist
fur den Schutz der Zellmembran von Noéten. Neben der Prévention einer
héamolytischen Anamie, welche typischer Weise beim Frihgeborenen im
1. — 2. Lebensmonat auftritt’®***"*® st auch eine Mitwirkung bei der
normalen Biosynthese des Hamoglobins beschrieben worden.*” Zusétzlich
wird dem Vitamin E eine protektive Wirkung bei der Entstehung der
retrolentalen Fibrose und der  bronchopulmonalen  Dysplasie
zugeschrieben. ™

Neben diesen positiven Eigenschaften beschreiben eine Reihe
von Autoren auch toxische Effekte. So kann es zu Verdnderungen an der
52.53

Injektionsseite kommen

und deren Prostaglandinsynthese.”®°”® Weiter beschrieben worden sind

, ener Inhibition der Throbozytenaggregation

eine Potenzierung ener Koagulopathie bei bestehendem Vitamin-K-
Mangel °, eine Inhibition der Fibrinolyse *°, eine Kreatinurie *, eine
antiinflammatorische  Aktivitdt '* und ene Beeintrachtigung der
Wundheilung.”> Die klinische Bedeutung dieser potentiell toxischen
Effekte missen zukinftige Studien erst noch genauer klaren.

Aufgrund der unbestrittenen Interaktion von Vitamin E und
Eisen “**, it in dieser Studie auf eine Tocopherolgabe verzichtet worden,
um nicht die zu Uberprifende Wirkung von Vitamin By, und Folsdure in

Kombination mit Eisen zu verzerren.

1.7. Erythropoietin

Erythropoietin, ein hitzelabiles Glykoprotein aus 165
Aminosauren, wird auf3er in der Niere, auch zu 5 - 15 % in anderen
Organen, vor allem den Kupfferschen Sternzellen der Leber produziert.
Vor der Geburt Uberwiegt die hepatische Produktion des Hormons, um im
spateren Leben auf maximal 15 % abzusinken. Eine mangelnde Produktion
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fetaler Makrophagen als Grund fir eine Anamie des Frihgeborenen scheint
unwahrscheinlich.'®

Als Hauptwirkung des Erythropoietins wird die Proliferation
sowie die Differenzierung erythropoetischer Zellen des Knochenmarks
angesehen. Die Wirkung auf die pluripotenten Stammzellen des
Knochenmarkes ist nicht nachgewiesen. Vielmehr scheint das Hormon
seine grofdte Wirkung auf die verschiedenen erythroiden Progenitorzellen,
wie die “colony forming units-erythroids® (CFU-E) und “burst forming
units-erythroids* (BFU-E), auszutiben. Welches biochemische Signal den
Regelkreis des Erythropoietins steuert ist letztlich nicht geklart. Einige
Erkenntnisse weisen auf einen Sauerstoffsensor verschiedener Strukturen
hin. Nach dessen Aktivierung kommt es Uber eine Kaskade zur renalen
Ausschittung des Hormons.

Erythropoietin wird zusétzlich durch Stillen oder die Fitterung
von Muttermilch auf das Kind UObertragen. Hohe maternae
Erythropoietinkonzentrationen aufgrund einer bestehenden Andmie der
Mutter postpartum oder gar eine Therapie der Mutter mit Erythropoietin,
steigern den Hormongehat der Kinder und sind bei Frihgeborenen
durchaus erwiinscht.**

In den letzten Jahren hat es eine Vielzahl von Untersuchungen
beziiglich der Wirksamkeit des Erythropoietins bei der Prophylaxe und
Therapie der Frilhgeborenenandmie gegeben,t30131517:33353941,58,59,61,64,66
Haufig ist mit der Applikation des rekombinanten Erythropoietins erst nach
den ersten Lebenswochen begonnen worden. Der Bedarf an Transfusionen
ist aber gerade in dieser Zeit am grof3ten. Somit sehen einige Autoren fir
eine routineméal3ige Verwendung keinen Anlass, sondern fordern vielmehr,
die Grinde fur die Andmie zu minimieren und Kosten zu senken, indem
man vorhandene Konserven teilt und 30 Tage lang aufbewahrt.” Die
kombinierte  Anwendung  von  Erythrozytenkonzentraten  und
Erythropoietin, scheint im Vergleich zur aleinigen Therapie mit
Blutkonserven nicht kosteneffektiv zu sein.®® Dies zeigt auch eine in 12
Zentren sechs verschiedener européischer Lander durchgefiinrte Studie.®
Jedes Fruhgeborene der Erythropoietingruppe erhielt insgesamt 17 Dosen

zu je 250 1U rekombinantes Erythropoietin subkutan in einem Zeitraum
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von 40 - 42 Tagen. In der mit Erythropoietin behandelten Gruppe fanden
sich am Studienende hdhere Retikulozytenzahlen, ein hoherer Hamatokrit
und niedrigere Transfusionsraten. Keine Anderungen ergaben sich fir die
Zahl der Leukozyten, der neutrophilen Granulozyten, der Thrombozyten
und des Plasmaproteins. Die Gewichtzunahme ist in der unbehandelten
Gruppe grofRer gewesen, begrindet durch den Mehrbedarf an Protein und
Kaorien bel gesteigerter Erythropoese. Die Transfusionsrate in den ersten
zwel  Lebenswochen konnte nicht gesenkt werden, obwohl mit der
Hormonsubstitution nach der Randomisierung am 3. — 5. Lebenstag
begonnen worden ist. Auch stellte sich die Therapie mit Erythropoietin as
nicht kostenginstiger dar. Mannliche Friihgeborene mit einem
Geburtsgewicht > 1200 g und einem Hamatokrit > 48 % bel Geburt
profitierten am meisten von der Erythropoietintherapie. Im Gegensatz dazu
kommt Ohls et al. in einer Studie aus dem Jahr 1997 zu der Erkenntnis, dal3
es gerade jene Frihgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht und
Gestationsalter sind, die von einer Erythropoietintherapie profitieren. In
dieser Studie wurde der Anstieg des Serumerythropoietins nach iatrogenen
Blutverlusten bei Erwachsenen und Frihgeborenen untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dal3 ein adaquater Anstieg des Serumerythropoietins auch
nach dem Verlust groflerer Mengen Blutes fir die verschiedenen
Laboruntersuchungen bel den Friihgeborenen im Gegensatz zu den
Erwachsenen der Kontrollgruppe ausblieb.*® Die Serumerythropoietin-
konzentration lag bei den Frihgeborenen (Geburtsgewicht: 1057 + 167 Q)
bei 68,9 (+ 36,2) mU/ml nach einem Blutverlust von 5 mi/kg, bel 17,4 (=
8,9) mU/ml nach 10 mi/kg und bel 4,8 (+ 2,6) mU/ml nach 15 ml/kg
Blutverlust. Der genaue Mechanismus, der dieser fehlenden Autoregulation
zugrunde liegt, ist derzeit noch nicht bekannt und bedarf weiterer Studien.
Die Vertraglichkeit einer Erythropoietintherapie wird in denn
meisten Studien as gut geschildert. Uber schwere Nebenwirkungen,
welche héaufiger aufgetreten sind, gibt es keine Berichte. Eine nach
Erythropoietingabe bei Erwachsenen beobachtete Hypertension, aufgrund
von deutlich erhdéhten Endothelin-1- (ET-1) -Werten, konnte zumindest in
der ersten Behandlungswoche bel Frihgeborenen nicht nachgewiesen

werden.? Die Autoren berichten ber keinerlel Korrelation zwischen der
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Erythropoietinkonzentration, der  ET-1-Konzentration und dem
gemessenen Blutdruck. Ob unter einer langerfristigen Erythropoietin-
substitution mit Nebenwirkungen gerechnet werden muf3, bleibt derzeit

noch ungeklart.
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II. Material und Methoden

2.1. Kollektiv

Insgesamt kamen 168 Friihgeborenen, die in der Kinderklinik der
Universitét Hamburg aufgenommen worden sind, fur die Studie in Betracht
und sind in Folge dessen erfaldt worden. Das Gestationsalter betrug im Mittel
30,93 Wochen (Min.: 25, Max.: 34; Median 31,0 vollendete
Schwangerschaftswochen). Die Verteilung im einzelnen verdeutlicht Tabelle
3

Gestationsalter [Wo] | Haufigkeit Prozent
25 1 0,6
26 3 1,8
27 7 4,2
28 12 7,1
29 16 9,5
30 18 10,7
31 32 19,0
32 46 27,4
33 22 13,1
34 11 6,5
Gesamt: 168 100

Tabelle 3: Verteilung der Friihgeborenen nach Gestationswochen bei Geburt

- Gesamtgruppe (N=168) -

In der Regel wurden die Friihgeborenen nach der Geburt auf der
Intensivstation der Universittskinderklinik Hamburg aufgenommen und im
Verlauf der Studie auf die Neugeborenenstation verlegt.

Voraussetzung fur die Substitution mit dem von der Firma Heyl
stammenden Medikament Bj,-Fol-Vicotrat war en Hamoglobinwert
< 9 g/dl. Die Verabreichung des Medikaments erfolgte ausschlief3lich bel
Fruhgeborenen, welche bereits auf die Neugeborenenstation verlegt worden

sind und bei denen somit eine intensivmedizinische Behandlung mit potentiell
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erhdhter Rate an Blutentnahmen abgeschlossen war. Es sei an dieser Stelle
darauf hingewiesen, dal3 das Medikament von allen Kindern gut vertragen
worden ist und das sich keinerlei Nebenwirkungen feststellen lief3en.

Als Kontrollgruppe fungierte eine retrospektiv erfasste Gruppe
von Frihgeborenen, welche vor Studienbeginn bel den entsprechenden
Voraussetzungen nicht mit Vitamin B;, und Folséure behandelt worden sind
und die mittels Paarung in Bezug auf Gestationsalter, Geburtsgewicht und
bereits erhatener Transfusonen moglichst optimal der Studiengruppe
entsprach. Der Bildung der beiden Gruppen lagen folgende Kriterien
zugrunde:

» Geburtsgewicht: +300¢
> Gestationsalter: + 2 Wochen

Weiterhin sollte der Hamoglobinwert bei Verlegung der Kinder
von der Intensivstation bzw. Aufnahme auf der Neugeborenenstation
maoglichst vergleichbar sein. Fir die Kontrollgruppe galten die gleichen
Inklusions- und Exklusionskriterien wie fur die Studiengruppe. Die grof3ere
Anzahl von Friihgeborenen des Kontrollkollektivs erklért sich aus der
Tatsache, dal3 bel Geburt mehr Kinder die oben genannten Kriterien erfillten.

Primdr ausgeschlossen worden sind Frihgeborene mit
Immunhdmolysen (Rhesus- oder ABO- u.a Erythroblastosen). Ebenso
fuhrten die Diagnosen kongenitale hdmolytische Andmie und parainfektiose
Andmie, wenn die Hamolyse unmittelbar zur Studienaufnahme bzw. zur
Transfusionsindikation Anlass gab, prima zum Ausschlul3. Sekundar
ausgeschlossen worden sind digenigen, die eine hohe Anzahl an
Transfusionen (> 2) auf der einen oder anderen Station erhalten haben, bevor
die Verabreichung des Medikaments begonnen hat (N = 30). Weliterhin
ausgeschlossen wurden jene, die zu keinem Zeitpunkt ihrer Hospitalisation
gemald der oben genannten Definition andmisch waren (N = 33). Die
Therapiedauer in der Gruppe der Substituierten muf3te mindestens 14 Tage

andauern, was zum Ausschluf3 von weiteren 30 Friihgeborenen fhrte.
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2.2. Durchfihrung

e Jedes Friihgeborene erhielt, sofern die intensivmedizinische Behandlung
abgeschlossen war, bei enem Hamoglobinwert von < 9 g/l
Bi-Fol-Vicotrat. Eine Tablette des angegebenen Praparates enthdlt
5 pg Cyanocobalamin und 350 pg Folséure. Taglich sind 75 % einer
Tablette oral appliziert worden, was ener Menge von
3,75 pg Cyanocobalamin und 262 g Folsdure entspricht. Die Dosierung
ist bei Friihgeborenen mit einem Gewicht < 1250g auf 50 % einer Tablette
reduziert worden. Dieses it fur die Zeit von jeweils einer Woche bei zwel

Kindern der Fall gewesen.

e Die Eisensubstitution ab der 5. Lebenswoche erfolgte nach folgenden
Kriterien:

Friihgeborene < 1000 g erhielten 1 Tropfen Ferro 667 pro Tag oral

Friihgeborene 1000 g - 2000g erhielten 2 Tropfen Ferro 667 pro Tag oral

Friihgeborene > 2000 g erhielten 3 Tropfen Ferro 667 pro Tag oral

Ein Tropfen des verwendeten Praparates enthielt rechnerisch 1,91 mg
Fe™. Nach ener Transfusion wurde die Substitution fir 4 Wochen

unterbrochen.

Eine Bluttransfusion erfolgte, sofern der vendse Hamoglobinwert
7 g/dl unterschritt, es sei denn die Kklinische Situation machte eine frihere
Intervention notwendig. Das Auftreten von Apnoen, Bradykardien,
zunehmende Schl&frigkeit und Trinkschwache werden in der Regel as
Symptome einer Andmie gedeutet. Traten solche Symptome bei einem
anamischen Frihgeborenen verstérkt auf oder litt das Kind an einer schweren
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD), so bestand die Mdglichkeit einer

Transfusion bereits bei einem vendsen Hamoglobinwert von < 8,5 g/dl. In
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diesem Zusammenhang sel darauf hingewiesen, dal3 einige Autoren durchaus
Zweifel an der Korrelation dieser klassischen Symptome und der Anamie
beim Frithgeborenen &uRern?*® In neueren Studien ist die Messung der
Sauerstoffversorgung des Gewebes mittels Infrarotspektroskopie als
Kriterium fir eine Transfusion genannt.®® Die Langzeitergebnisse der
Messung der “ peripheral fractional oxygen extraktion” (FOE) bleiben jedoch
noch abzuwarten und sind derzeit Gegenstand welterfihrender

Untersuchungen.

2.3. Erhebungen

Alle im folgenden aufgeftihrten Erhebungen erfolgten vom Tage
der Geburt bis zum Entlassungstag und stammen ausschliefdlich aus dem

Universitatsklinikum Hamburg.

e Klinik:
» komplette Anamnese des Kindes
» anamnestische Angaben zur Mutter bei Vorbelastungen oder
Geburtskomplikationen
» Dokumentation des klinischen Verlaufs, mit Angaben zu
durchgefuihrten Operationen oder schwerwiegenden Erkrank-
ungen

» genaue Dokumentation des Gewichtverlaufs
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e Labor:
in unterschiedlichen Zeitabstanden, je nach klinischer Notwendigkeit, sind
protokolliert worden die Werte fUr:

» Hamoglobin, Erythrozyten, Hamatokrit, mittlere korpus-
kuldre Volumen (MCV), mittlerer zellularer Hamo-
globingehalt (MCH) des einzelnen Erythrozyten

» bel einem vendsen Hamoglobin < 9 g/dl sind wdchentlich
zusédtzlich Retikulozytenausstriche angefertigt worden

» genaue Angaben Uber Art, Menge und Zeitpunkt jeder

Transfusion

e Ernadhrung:
Angaben Uber die Art der Nahrung und eventuelle Anderungen im Verlauf
der Hospitalisation.
Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht Uber die verwendeten Milchen. Die
Angaben beziehen sich auf je 100 ml:

Name der Zusatzbezeichnung | Brennwert |Eisen|Vitamin B12|Folsaure
Nahrung [kJ] [mg] [1g] [Lg]
Muttermilch - 280 0,6 0,03 4,3
BEBA Frihgeborenennahrung 334 1,2 0,24 48,0
BEBA Start H.A. 280 0,4 0,20 6,0
Alfaré Sauglingsnahrung 280 1,0 0,13 6,0
Aponti Pre [Sauglingsnahrung 297 0,85 0,22 6,4
Pre Aptamil |[Sduglingsnahrung 280 0,7 0,20 10,0

Tabelle 4. Ubersicht tiber die Inhalte der verwendeten Nahrungen
e Bj,-Fol-Vicotrat- und Eisensubstitution :

Angaben Uber den Beginn der Substitution und eventuelle Anderungen im
Verlauf der Therapie.
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2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels dem
Base System Version 6.0 des Statistikprogramms SPSS fur Windows™. Der
Test beziiglich der Unabhangigkeit der Variablen der Gruppen untereinander
ist mit einer Oneway-Analysis of variance (ANOVA) sowie einem T-test for
independent samples durchgefihrt worden. Weiter zur Anwendung kamen
der Levene's Test for Equality of Variances. Statistische Signifikanz ist
definiert worden bel einem p-Wert im “two-tailed Test™ kleiner als 0,05.
Zur besseren Verstadndlichkeit der in dieser Arbeit haufig
verwendeten Graphiken ist zunéchst eine Abbildung zur Interpretation der

eines Boxplots vorangestellt.

Extremwerte

3% (> 3 xBodings vom 3. Quartil

Ontlier
) (1,5-3 x Boxenlings vom 3. QuartiD

Grilter
Wert... —
3. Quartile (=75%)
.der
nicht ma
den * Median \)':"‘ 0% der Werte
oder O im 10F,
zihlt tila (= 750
1. Quartile (=25%)
a —
Kleinster

Wert... \

Abbildung 1: Interpretation enes Boxplots
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lll.Ergebnisse

3.1.

Eingangsverhéltnisse im Vergleich

Die Eingangsverhdltnisse der Studien- und der Kontrollgruppe
sind in den nachstehenden Tabellen 5 und 6 dargestellt :

Keine B12-Fol-Substitution : N = 42
Mean |Std. Dev.| Min.| Max.
Hamoglobin bei Geburt [g/dl]: 15,62 2,65 9,8/ 21,6
Erythrozyten bei Geburt [Mill/pl]: 4,2 0,7] 3,04 6,12
Hamatokrit bei Geburt [%]: 46,26 7,58| 30,0 63,0
MCV bei Geburt* [um3]: 109,84 7,65 94,8| 132,6
MCH bei Geburt* [pg]: 37,17 2,77\ 32,3| 45,8
Aufenthaltslange [d]: 52,36 15,921 31| 104
Geburtsgewicht [q]: 1558,57 355,13| 860| 2100
Tabelle 5: Eingangsverhaltnisse der Gruppe "keine Bio-Fol Substitution™
* N =40
B12-Fol-Substitution : N = 33
Mean [Std. Dev.| Min.| Max.
Hamoglobin bei Geburt [g/dl]: 16,68 2,0[ 11,91 20,8
Erythrozyten bei Geburt [Mill/ul] 4,37 0,57| 3,29 5,9
Hamatokrit bei Geburt [%]: 48,73 6,18| 37,0 61,0
MCV bei Geburt* [um3]: 111,69 5,73 103| 125
M CH bei Geburt* [pal: 38,18 2,07| 34,3 42,1
Aufenthaltslange [d]: 67,79 12,9 42 94
Geburtsgewicht [a]: 1202,58 244,6| 850| 1765
B12-Fol-Substitution  [d]: 24,4 95| 14 58

Tabelle 6: Eingangsverhaltnisse der Gruppe " Bi2-Fol-Substitution™

*N=31
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Die Abbildungen 2 und 3 zeigen die Auftellung der Frihgeborenen nach

vollendeten Schwangerschaftswochen noch einmal in graphischer Form :

12
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Std.abw. = 1,55
] Mittel = 31,4
0 N = 42,00

270 280 290 300 310 320 330 340

Abbildung 2: Anzahl der FG nach Gestationswochen "keine Bi»-Fol-Substitution”
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Abbildung 3: Anzahl der FG nach Gestationswochen " Bi,-Fol-Substitution”
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Waéhrend in der Gruppe “keine Bi,-Fol-Substitution® 69 % der
Fruhgeborenen in der 31. — 33. Schwangerschaftswoche geboren worden
sind, so haben in der substituierten Gruppe 70 % der Frihgeborenen nur
die 29. — 31. Schwangerschaftswoche vollendet. Die Frihgeborenen der
Studiengruppe sind durchschnittlich 1,2 Wochen friher geboren (30,2 vs.
31,4 Gestationswoche).

Weiterhin  sind die Frihgeborenen der  Studiengruppe
durchschnittlich 15,4 Tage langer hospitalisiert as die Kinder der
Kontrollgruppe (67,8 vs. 52,4 d), wie in der Abbildung 4 dargestellt.

120

100 +

60 -

40

Zeit [d]

20

Keine Substitution Substitution

Abbildung 4: Aufenthaltsdauer der Gruppen im Vergleich

Auf die bei Geburt bestehenden Unterschiede des Gewichtes
(1202,6 vs. 1558,6 g) und des durchschnittlichen Hamoglobinwertes (16,68
vs. 15,62 g/dl) beider Gruppen soll spéter detailliert eingegangen werden.
Zunéchst einmal die graphische Darstellung des Vergleiches der
Geburtsgewichte und Hamoglobinwerte bei Geburt in den Abbildungen 5
und 6.
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Abbildung 5: Geburtsgewichte der Gruppen im Vergleich
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Abbildung 6: Hamoglobin der Gruppen bei Geburt
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Die Anzahl an Erythrozyten bei Geburt wies vergleichbare Werte

auf (4,37 vs. 4,20 Mill/ul), wohingegen der Hamatokrit in der Studiengruppe
etwas hoher war (48,73 vs. 46,26 %), wie nachfolgend in den Abbildungen 7

und 8 dargestellt.
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Abbildung 7: Erythrozytenzahl der Gruppen bei Geburt

Keine Substitution Substitution

Abbildung 8: Hamatokrit der Gruppen bei Geburt
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Bei den MCV- und MCH-Werten ist es leider bei 2 Kindern der
Studien- und der Kontrollgruppe nicht moglich gewesen Ausgangsbefunde
zu erheben. Durchschnittlich lagen sowohl die MCV-Werte (111,69 vs.
109,84 pm®) as auch die MCH-Werte (38,18 vs. 37,17 pg) der
Studiengruppe etwas hoher (siehe Abbildung 9 und 10).

140

130 +

120 +

110 +

100 +

>
O
= 9 ' '
Keine Substitution Substitution
Abbildung 9: MCV der Gruppen bei Geburt
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Abbildung 10: MCH der Gruppen bei Geburt
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Zusammenfassend ist zu sagen, dal3 die Betrachtung beider
Gruppen zum Zeitpunkt der Geburt, Unterschiede im Geburtsgewicht, dem
Hamoglobinwert und dem Gestationsalter deutlich macht. Das
durchschnittliche Geburtsgewichts ist in der mit Vitamin By, und Folsdure
substituierten Gruppe um ca. 360 g kleiner als in der nicht substituierten
Gruppe (1202,58 vs. 1558,57 g), was im Verlauf der Studie ein schnelleres
Wachstum vermuten lassen konnte. Daher wird zu untersuchen sein, ob die
unterschiedliche Zunahme an Gewicht und damit gleichzeitig an
Blutvolumen, die Studiengruppe schneller andmisch werden |&i3t oder ob die
Gabe von Vitamin By, und Folsdure einen schnellen Abfall des Hamoglobins
entgegenwirken kann. Die durchschnittlichen Hamoglobinwerte sind in der
nicht substituierten Gruppe bel Geburt um 1,06 g/dl niedrigerer als in der
Vergleichsgruppe (mean [g/d]: 15,62 vs. 16,68). Das niedrigere
durchschnittliche Geburtsgewichtes der Frihgeborenen der substituierten
Gruppe, erklart auch die um durchschnittlich 15 Tage langere Verwelldauer

dieser Kinder im Krankenhaus.
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Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht der schon bei Geburt vorhandenen

Komplikationen und solche, welche sich erst im Laufe des Aufenthaltes im

Krankenhaus eingestellt haben :

Angebor ene und erwor bene K omplikationen

K eine B12-Fol-Subst.

B12-Fol-Substitution

(N=42) (N=33)
Wert| N [%] Wert| N [%]
Amnioninfektionssyndrom 0 |22 52,4 0 |13 39,4
1 |20 47,6 1 |20 60,6
Atemnotsyndrom 0 |19 45,2 0O | 18 54,5
1 |23 54,8 1 |15 45,5
Intrauterine Dystrophie 0 |35 83,3 0 |25 75,8
1 7 16,7 1| 8 24,2
M ehrlingsgeburt 1 |22 52,4 1 |19 57,6
2 | 16 38,1 2 7 21,2
3 14 9,5 3 7 21,2
Periventrikulare Blutung 0 |4 97,6 0 | 32 97,0
1 1 2,4 1 1 3,0
Kardiovaskulére 0 | 37 88,1 0 | 30 90,9
K omplikationen 1 3 7,1 1 2 6,1
2 1 2,4 2 0 0
3 1 2,4 3]0 0
4 |10 0 4 1 3,0
Vorbelastungen 0 | 40 95,2 0 | 32 97,0
1 2 4,8 1|0 0
2 0 0 2 1 3,0
| cterus prolongatus 0 | 36 85,7 0 |24 72,7
1 6 14,3 1 9 27,3
Sepsis 0 | 40 95,2 0 | 30 90,9
1 2 4,8 1|3 91

Tabele 7: Angeborene und erwor bene Komplikationen der Gruppen im Vergleich

Die Legende zu der oben aufgeftihrten Tabelle 7 sowie wichtige

Definitionen sind detailliert auf der néchsten Seite dargestellt.
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L egende zu

Tabelle 7

M ehrlingsgeburt

1 = Keine Mehrlingsgeburt

2 = Zwillingsgeburt

3 = Drillingsgeburt
Kardiovaskulére Komplikationen
1=PDA

2=VSD

3=ASD

4 = Pulmonal stenose
Vorbdastungen

1 = HIV-Infektion der Multter
2 = Nikotinabusus der Mutter

Amnioninfektionssyndrom
Atemnotsyndrom
Intrauterine Dystrophie
Periventrikulare Blutung*
I cterus prolongatus**
Sepsis

0 = Nicht vorhanden

1 = Vorhanden

Fur die oben genannten Krankheitshilder gelten folgende Definitionen:

* Grade nteilung nach sonographischen Kriterien:
I.  Subependymale Blutung
I1.  Einbruch in den Ventrike

I1l.  Tamponade enes Ventrikelhorns

IV. Ausgedehnte intraparenchymale Blutung

** Uber den 10. Lebenstag hinaus andauernder Ikterus.
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3.2. Ergebnisse am Studienende

Am Ende der Studie stellten sich, wie aus Tabelle 8 und 9 sowie
graphisch in den Abbildungen 11 - 21 dargestellt, folgende Ergebnisse ein:

K eine B12-Fol-Substitution : N = 42

N| Mean |Std. Dev.| Min.| Max.

Entlassungsgewicht [g]: [42] 2595,12| 496,02 1770] 4650

Hamoglobin bei Entlassung  [g/dl]: |42 8,76 1,05 7,1 131

Hamoglobinmittelwert [gid]:[42] 11,18 1,08 93] 14,0

Erythrozyten bei Entlassung [Mill/ul]]42 2,93 0,39| 241 421

Hamatokrit bei Entlassung [%]:[42] 26,37  340] 21,3] 394

MCV bei Entlassung [um3]:{42] 90,45 6,03| 77,2| 1032

MCH bei Entlassung [pgl: [42] 30,20 232 259] 355

Retikulozyten bei Entlassung  [%o]: |36] 43,86]| 2550 10,0] 112,0

Hb-Anderung/ Tagt  [gid]: 42| -015] 0,10] -0,3] -0,65

Gew-Anderung / Tag* [g]: 41| 1854 526| 8,19 34,37

Gew-Anderung / Tagr**  [%]: 41| 125 048] 047 248

Tabelle 8: Ubersichtstabelle "keine By,-Fol-Substitution” bei Entlassung
* Anderung des Hamogl obinmittelwertes der Gruppe pro Tag
** Anderung des Gewichtes der Gruppe im Mittel pro Tag
*** Gewichtsanderung im Mittel bezogen auf das Geburtsgewicht in Prozent pro Tag

B12-Fol-Substitution : N =33
Mean |Std. Dev.| Min.| Max.
Entlassungsgewicht [g]: | 2512,42| 304,03| 1880 3190
Hamoglobin bel Entlassung  [g/dl]: 8,36 0,90 6,7 10,7
Hamoglobinmittelwert [g/dl]: 10,38 0,67 89 11,6

Erythrozyten bei Entlassung [Mill/pl] 2,90 0,37| 2,34| 3,88
Hamatokrit bei Entlassung [%]: 24,37 4,71 3,0/ 32,8

MCV bei Entlassung [um3]] 86,62 359 790 92,8
MCH bei Entlassung [pgl: | 29,12 1,50| 26,3] 32,9
Retikulozyten bei Entlassung [%o]: | 49,00  27,38] 12,0 141,0
Hb-Anderung/ Tagt  [g/dl]: 013  0,04[-0,06| -0,24
Gew-Anderung / Tag* [g]: 19,41 3,01| 15,1] 27,19
Gew-Anderung / Tagr**  [%]: 1,68 0,43[ 0,92| 3,03

Tabelle 9: Ubersichtstabelle "B;,-Fol-Substitution” bei Entlassung

* Anderung des Hamogl obinmittelwertes der Gruppe pro Tag
** Anderung des Gewichtes der Gruppe im Mittel pro Tag
*** Gewichtsdnderung im Mittel bezogen auf das Geburtsgewicht in Prozent pro Tag
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Wie aus den Tabellen 8 und 9 ersichtlich, ist die rechnerisch
ermittelte tagliche Gewichtszunahme in der Gruppe der substituierten Kinder
im Mittel um 0,84 g (19,41 vs. 18,54 @) groler, wobe der mittlere
Hamoglobinabfall pro Tag kleiner ist (-0,13 vs. -0,15 g/dl). Zu beachten i<t,
dass in der Tabelle 8 nicht ale Werte bel allen Frihgeborenen erhoben
werden konnten und so eine Angabe Uber die Gesamtanzahl in den
entsprechenden Spalten erfolgt. In der substituierten Gruppe konnten fir alle
Fruhgeborenen samtliche Werte ermittelt werden (siehe Tabelle 9).

Der Hamoglobinmittelwert Uber die Zeit ist in der hier relativ
gering standardisierten Form nur wenig aussagekraftig und ist hier nur der
Vollstéandigkeit halber aufgefuihrt (sehe Abbildung 13).

Die Abbildung 11 veranschaulicht den Vergleich der
Entlassungsgewichte der Studien- und Kontrollgruppe nochmals in
graphischer Form (2512,42 vs. 2595,12 ).
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Abbildung 11: Gewichte der Gruppen bel Entlassung



Der durchschnittliche Hamoglobinwert der Frihgeborenen der

Studiengruppe ist zum Zeitpunkt der Entlassung geringfligig niedriger (8,36
vs. 8,76 g/dl), wie die Abbildung 12 zeigt.
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Abbildung 12: Hamoglobin der Gruppen bei Entlassung
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Abbildung 13: Hamoglobinmittelwerte der Gruppen

35



In den Abbildungen 14 und 15 ist jewells eine Verlaufskurve des
Hamoglobins von der Geburt bis zur Entlassung dargestellt. Die Abbildung
14 zeigt den Verlauf fur die Gesamtanzahl der Friihgeborenen, wohingegen
die Abbildung 15 sowohl die substituierte Gruppe as auch die

Vergleichsgruppe in zwei Untergruppen einteilt.

Hb [g/dI]

Zeit [wks]

—e&—Keine Substitution —— Substitution

Abbildung 14: Verlauf des Hamoglobins von Geburt bis zur Entlassung

Die Trennung der Gruppe in der Abbildung 15 bezieht sich auf
das Gestationsalter und erfolgte in der 30. Woche, so dass die erste Gruppe
Kinder der 25. bis 29. und die zweite, die der 30. bis 34. Gestationswochen
vereinigte. Der durchschnittliche Beginn der By,-Folat-Substitution ist durch

eine Linie in der Graphik markiert.
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Abbildung 15: Verlauf des Hamoglobins von Geburt bis zur Entlassung (25-29; 30-34)

Die Abbildung 16 zeigt die Erythrozytenzahl der beiden Gruppen zum
Zeitpunkt der Entlassung (2,90 vs. 2,93 Mill/ul).
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Abbildung 16: Erythrozytenzahl der Gruppen bel Entlassung
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In den Abbildungen 17 und 18 sind wiederum zum Zeitpunkt der
Entlassung der Hamatokrit (24,37 vs. 26,37 %) sowie das mittlere Volumen

der Erythrozyten (MCV: 86,62 vs. 90,45 mm®) dargestellt:
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Abbildung 18: MCV der Gruppen bel Entlassung
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In den Abbildungen 19 und 20 erfolgt die Darstellung des
mittleren korpuskul&ren Hamoglobingehaltes (MCH: 29,12 vs. 30,20 pg) und
die Anzahl der Retikulozyten (49,00 vs. 43,86 %) am Studienende. Bei 6
Kindern der Kontrollgruppe konnten keine Retikulozytenzahlen ermittelt
werden (siehe Tabelle 8).
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Abbildung 19: MCH der Gruppen bei Entlassung
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Abbildung 20: Retikulozytenzahl der Gruppen bei Entlassung
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Die Abbildung 21 verdeutlicht die rechnerisch ermittelte tégliche
Anderung der Hamoglobinmittelwerte beider Gruppen (-0,13 vs. -0,15 g/dl).
Das negative Vorzeichen kennzeichnet eine Abnahme des mittleren

Hamoglobinwertes im Verlauf.
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Abbildung 21: Anderung des Hamoglobinmittelwertes der Gruppen im Mittel pro Tag

Die Frihgeborenen der substituierten Gruppe zeigen eine
geringfligig grofReres mittlere tagliche Gewichtzunahme (19,41 vs. 18,54 Q)
als die Vergleichsgruppe, wie die Abbildung 22 veranschaulicht.
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Abbildung 22: Anderung des Gewichtes der Gruppen im Mittel pro Tag
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Die deutliche Differenz des mittleren Geburtsgewichtes beider
Gruppen zugunsten der nicht substituierten Gruppe muss in der Auswertung
berticksichtigt werden. In der Abbildung 23 ist aus diesem Grund die mittlere
Gewichtsanderung in Relation zum Geburtsgewicht gesetzt worden (1,68 vs.
1,25 %).
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Abbildung 23: Gewichtsanderung im Mittel bezogen auf das GGW in Prozent pro Tag
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Tabelle 10 zeigt ein Vergleich der Haufigkeit von Transfusionen

auf der Intensiv-

und Neugeborenenstation sowie der Anzahl

Transfusionen vor dem Substitutionsbeginn in der entsprechenden Gruppe:

der

Vergleich der Transfusionshaufigkeit

K eine B12-Fol-Substitution

B12-Fol-Substitution

N =42 N =33
Zeitpunkt Anzahl|Haufigkeit| Prozent |Anzahl|Haufigkeit| Prozent
Intensivstation 0 26 61,9 0 23 69,7
1 9 21,4 1 5 15,2
2 7 16,7 2 5 15,2
Neugeborenenstation] 0 31 73,8 0 26 78,8
1 9 21,4 1 5 15,2
2 2 4,8 2 2 6,1
Vor der Substitution 0 21 63,6
1 6 18,2
2 6 18,2

Tabelle 10: Vergleich der Transfusionshaufigkeit beider Gruppen

Waéhrend in der nicht subgstituierten Gruppe 61,9 % der

Frihgeborenen keine, 21,4 % eine und 16,7 % zwe Transfusionen

bendtigten, waren es in der Studiengruppe 69,7 % die nicht und je 15,2 %

die einfach oder zweifach transfundiert werden mussten. Ein Vergleich der

Anzahl der Transfusonen zwischen dem Vergleichskollektiv und der

Studiengruppe nach der Verlegung auf die Neugeborenenstation wies fir die

nicht transfundierten (73,8 vs. 78,8 %), fur die einmalig transfundierten (21,4

vs. 15,2 %) und fir die zweifach transfundierten (4,8 vs. 6,1 %) keinen

signifikanten Unterschied auf. In der Vitamin Bi,-Folat-Gruppe erhielten vor
Beginn der Substitution 63,6 % der Frihgeborenen keine und je 18,2 % eine

oder zwei Transfusionen.
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IV.Diskussion

Die Fruhgeborenenandmie ist seit viden Jahren Thema
zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen. Hieraus ergibt sich, dass die
Zahl der Erklarungsversuche und die der Therapieansdtze stetig zunimmt.
Dennoch gibt es bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keinen einheitlich
etablierten Standard. Ein Grund dafiir ist sicherlich, da? die Atiologie der
Fruhgeborenenanamie letztlich noch nicht vollkommen verstanden ist.

Aufgrund der hier vorliegenden Arbeit und deren Ergebnisse
mul3 angenommen werden, dal3 die Substitution von Vitamin B, und
Folsdure bei Friihgeborenen in der in dieser Studie angewendeten Dosierung,
zu keiner ggnifikanten  Verringerung  des  Auftretens  einer
Fruhgeborenenanamie fuhrt. Diese Schlussfolgerung ergibt sich im einzelnen
aus folgenden Betrachtungen.

Im Vergleich der Eingangsverhaltnisse beider Gruppen, wie dies
in Tabelle 3 und 4 geschehen ist, falt deutlich auf, dal3 das Geburtsgewicht
der substituierten Gruppe im Mittel um etwa 360 g geringer ist, as in der
nicht substituierten Gruppe (mean 120258 vs. 1558,57 ). Dieser
Unterschied wird besonders in der graphischen Darstellung der Abbildung 5
sichtbar. Die Erklarung hierfar, ist in der Auswahl der historischen
Vergleichsgruppe in dieser offenen Therapiestudie zu suchen. Obwohl
versucht worden ist eine moglichst vergleichbare Gruppe retrospektiv zu
bilden und die Kriterien, wie Gestationsalter + 2 Wochen und
Geburtsgewicht + 300 g, hierfir recht eng gewahlt worden sind, blieb es zum
Zeitpunkt der Auswertung der Studie bel der oben genannten Differenz. Der
Versuch eine Vergleichsgruppe mit nur einer Gestationswoche Unterschied
oder weniger als 300 g Unterschied im Geburtsgewicht hétte zu keiner
auswertbaren Anzahl von Frihgeborenen in der Vergleichsgruppe gefihrt. In
Folge erklart sich das geringere Geburtsgewicht weiter dadurch, dass die
Kinder der substituierten Gruppe durchschnittlich ein  geringeres
Gestationsalter (mean 30,2 vs. 31,4 SSW) haben. Der Mittelwert des
Hamoglobins bei Geburt ist jedoch in der gleichen Gruppe grofZer
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(mean 16,68 vs. 15,62 g/dl). Bel der Entlassung und damit einer
Substitutionsdauer von durchschnittlich 24,4 Tagen waren bezlglich aller
erfassten hadmatologischen Daten, keine dSignifikanten Unterschiede
festzustellen.

Im Verlauf der Studie sind alle Kinder sekundér ausgeschlossen
worden, die entweder auf der Intensiv- oder aber auf der
Neugeborenenstation mehr as zwel Transfusionen benétigten. Als Grenze
fur eine Transfusion galt in der Regel ein Abfall des vendsen Hamoglobins
unter den Wert von 7 g/dl. In besonderen Féllen, wie bereits im Kapitel
“Durchfihrung” geschildert, ist eine Transfuson schon friher notwendig
gewesen. Bel keinem Kind, weder aus der Studien-, noch aus der
Vergleichsgruppe, ist jedoch eine Transfusion bei einem Hamoglobinwert
von < 8,5 g/dl durchgefihrt worden. Transfundiert sind, nach Beginn der
Studie und wahrend ihres Aufenthaltes auf der Neugeborenenstation, in der
Gruppe der nicht Substituierten 26,2 % und in der Vergleichsgruppe 21,3 %
der Kinder (siehe Tabelle 6). Der sich hieraus ergebene Unterschied ist nicht
signifikant. Vor Beginn der Studie und wahrend ihres Aufenthaltes auf der
Intensivstation wurden in der Gruppe der nicht Substituierten 38,1 % und in
der Vergleichsgruppe 30,4 % der Kinder transfundiert. Die Kinder erhielten
pro Transfusion zwischen 10 und 15 mi/kg Erythrozytenkonzentrat.

Auffdllig ist jedoch, da3 der Hamoglobinwert am Ende der
Studie im Vergleich substituiert und nicht substituiert ebenso keine
signifikanten Unterschiede aufweist (8,36 vs. 8,76 g/dl; p = 0,8). Nach
Errechnung der Anderung des mittleren Hamoglobinwertes pro Tag, ergibt
sich fur die nicht substituierte Gruppe ein Wert von -0,15 g/dl und fur die
Vergleichsgruppe ein Wert von -0,13 g/dl. Das negative Vorzeichen dieser
beiden Werte ist eine Folge der physiologischen Abnahme des Hamoglobins
in den ersten Wochen nach Geburt, mit Tiefpunkt im dritten Lebensmonat,
bekannt als Trimenonanamie. Die Gewichtszunahme der Gruppen pro Tag
betrug durchschnittlich 18,54 g fir die nicht- und 19,41 g fur die substituierte
Gruppe. An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dald3 das
Geburtsgewicht der substituierten Gruppe im Mittel um 360 g geringer
gewesen ist. Um diese anfanglichen Differenz der Ausgangsgewichte zu

berticksichtigen, ist die mittlere Gewichtszunahme pro Tag in Relation zum
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Geburtsgewicht gesetzt worden. Der so errechnete Wert gibt somit den
prozentualen Anteil der mittleren Gewichtszunahme bezogen auf das
Geburtsgewicht an. Fir die substituierte Gruppe ergibt sich ein Wert von
1,68 %. Der Wert der Vergleichsgruppe betrégt nur 1,25 % (p = 0,002). Es
besteht also eine signifikante Differenz von 0,43 %, was umgerechnet in der
substituierten Gruppe mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von
1202,58 g gerundet 5,2 g entspricht. Diese Zahlen verdeutlichen das
schnellere Wachstum und die damit verbundene hohere Gewichtszunahme
der Friihgeborenen in der substituierten Gruppe. Bel einer Vergleichbarkeit
von Gewichtszunahme und Zunahme an Blutvolumen, muf3 davon
ausgegangen werden, da3 der Abfal des Hamoglobins bei kleineren
Fruhgeborenen grof3er ist. In unserer Studiengruppe zeigte sich jedoch, dai3
genau dies nicht zutreffend ist. Die Anderung des Hamoglobinwertes pro
Tag war, bei geringerer Transfusionsrate, sogar etwas geringer, wenn auch
nicht statistisch signifikant ( -0,15 vs. -0,13 g/dl; p = 0,247). Auch das
Verhdltnis des prozentualen Anteiles der mittleren Gewichtszunahme zur
taglichen Anderungsrate des Hamoglobins (siehe Abbildung 24), unterstiitzt
die These, dal kleine Frihgeborene im Vergleich schneller an Gewicht
zunehmen, der Abfall des Hamoglobins aber geringer ist und somit mehr

gebildet werden muss.

pro Tag

Hb-Anderuna

Relation: Gewichtsanderung

Abbildung 24: Verhaltnis Gewichtsanderung zu Anderung des Hb-wertes pro Tag
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In den Abbildungen 14 und 15 ist der Verlauf der
Hamoglobinwerte (mean) der einzelnen Gruppen von Geburt bis zur
Entlassung dargestellt. Die Abbildung 14 zeigt ein Gesamtvergleich der
beiden Gruppen. Obwohl die Frihgeborenen der Studiengruppe in der achten
Lebenswoche im Durchschnitt einen deutlich niedrigeren Hamoglobinwert
haben als die Kontrollgruppe (8,20 vs. 9,21 g/dl), steigt dieser in den
folgenden Wochen unter der Substitutionstherapie schneller an.  Mit der
Vitamin Bi-Folat-Substitution ist im Durchschnitt in der sechsten
L ebenswoche begonnen worden und der Beginn ist in den Abbildungen als
Linie gekennzeichnet. In der Darstellung der Abbildung 15 wurde sowohl die
Studien- als auch die Kontrollgruppe in zwei Untergruppen aufgeteilt. Die
erste Untergruppe beinhaltet ale Kinder der 25. — 29., die zweite alle der
30. — 34. Gestationswoche. Beide Untergruppen der substituierten
Fruhgeborenen weisen exakt den gleichen Tiefpunkt im Verlauf der achten
Lebenswoche auf, wobei sich der Hamoglobinwert der reiferen Kinder in
Folge schneller stabilisiert. Bei den nicht substituierten Untergruppen der
Abbildung 15 liegt der Tiefpunkt des Hamoglobins in etwa zwei Wochen
spater. In der Untergruppe der Frihgeborenen der 25. — 29.
Gestationswoche der Kontrollgruppe fuhrten mehrere Transfusionen in der
10. Woche zu einem Ausreil}en der Kurve Uber einen mittleren
Hamoglobinwert von 11 g/dl. Da jedoch die Anzahl der Friihgeborenen der
Studie im Verlauf der maxima 15 Studienwochen stetig abnimmt, ist bel
kleiner Fallzahl, eine Signifikanz nicht mehr nachweisbar und somit von einer
durchgehenden Tellung der substituierten und nicht substituierten Gruppe
abgesehen worden.

Eine im Jahre 1993 an der medizinischen Fakultét der Universitat
von Florida durchgefiihrte Studie ist zu einem deutlicheren Ergebnis
gekommen.” Hierbel erhielten 148 Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht
von weniger as 1800 g und enem Gestationsadter < 36
Schwangerschaftswochen entweder taglich 0,1 mg Folsdure ora oder
monatlich 100 pg Vitamin By, intramuskulér, beide Vitamine oder keines.
Zusétzlich sind die Frihgeborenen aller vier Gruppen mit Vitamin E und
Eisen substituiert worden. Nach 10 bis 12 Wochen zeigte sich, dass die

Hamoglobinwerte der Gruppen, welche mit Vitamin By, alein oder in
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Kombination mit Folsdure substituiert wurden, signifikant hoher waren (siehe

Abbildung 25).
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Abbildung 25: Veranderung der Hamoglobinwerte der verschiedenen Gruppen

Ref.: 71

Dieses Ergebnis war unabhéngig von den in den Krankenhdusern
unterschiedlichen Therapie- und Ernahrungspraktiken. Deutlich wird in
dieser Untersuchung auch, dal3 sowohl die Konzentration des Vitamin By, im
Blut der Frihgeborenen, as auch die des Folats, nach Geburt stetig
abnehmen, um nach kurzer Zeit, mit Tiefpunkt in der 10 — 12 Woche
postpartal einen durchaus kritischen Bereich zu erreichen. Dies
veranschaulicht die Abbildung 26, welche den Verlauf der Vitamin Bip-
Serumkonzentration der mit Vitamin By, und Folat substituierten Gruppe

und einer nicht substituierten Vergleichsgruppe darstellt.
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Ref.: 71

Bemerkenswert ist, dass eine solche Entwicklung eintritt, obwonhl
die Konzentration des Folats bei Geburt die maternae um das zwei- bis
dreifache Uberschreitet. Erkléren 1&3t sich dieses nur durch einen besonders
bei sehr kleinen Frihgeborenen gesteigerten Verbrauch. Hierbei zeigt sich
deutlich eine zeitliche Paralele zu dem Abfal des Hamoglobins. In der
Studie von DA Worthington-White, wie auch in der hier vorliegenden, wird
deutlich, dal3 eine Substitution mit Vitamin B, und Folsdure in Kombination
mit der Gabe von Eisen einen postnatalen Abfall des Hamoglobins nicht
aufhalten kann. Da die Ursache der Frihgeborenenanamie ein
multifaktorielles Geschehen vermuten 1&3t, war dies auch nicht in
signifikanter Weise zu erwarten. Dennoch scheint die frihzeitige Substitution
mit Vitamin B, Folsdure und Eisen, zur Sicherstellung ausreichender
Ressourcen, gerade bel sehr kleinen Frihgeborenen, grundlegende
Voraussetzung einer intakten und effizienten Hamatopoese zu sein. Dabei ist
eine 1995 von Meyer et a. durchgefihrten Erythropoietinstudie beziglich
der Eisensubgtitution zu dem Ergebnis gekommen, dass die Art der
Applikation, sei es oral oder parenteral, die Erythropoese nicht beeinflusst.*
42 Friihgeborene (< 33 Schwangerschaftswochen; < 1500 g Geburtsgewicht)
erhielten entweder 6 mg/kg Eisen pro Woche parenteral oder 12 mg/kg Eisen
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pro Tag oral. Der Ferritinwert sank bei gleichzeitiger Erythropoietingabe
jedoch in den ersten Wochen in der ora substituierten Gruppe ab. Auch

andere Studien sind zu einem dhnlichen Ergebnis gekommen®>"°

, SO dass in
weiterfihrenden Studien eine hohere Eisendosierung, as die in der
vorliegenden Arbeit, erforderlich sein dirfte.

Alle Therapieansétze, welche in zahlreichen Studien bis zum
heutigen Tag durchgefuhrt worden sind, scheinen fir sich, auf dem Weg zu
einem wirksamen Standard hilfreich zu sein. Zukinftige Untersuchungen
sollten daher nach einer sinnvollen Kombination vorhandener Méglichkeiten
der verschiedenen Therapien suchen. Unverzichtbar wird hierbei sicher eine
Minimierung der Blutverluste fur die erforderlichen Labortestungen sein,
welche durch Koordination und Anwendung moderner Techniken erleichtert
wird. In verschiedenen Studien konnte der Nachweis erbracht werden, dal3 es
gerade die besonders kleinen Frihgeborenen und hierunter vor alem die
Kinder, welche als sehr krank eingestuft worden sind, bei denen eine grol3e
Menge an Blut fiir Laboruntersuchungen benétigt wird.**°

Eine 1988 von Obladen et a. an der Universitétskinderklinik in
Bochum  durchgefiihrte  Studie  beschreibt  die  Haufigkeit von
Blutuntersuchungen und die daraus resultierende Menge an Blut, welche fur
medizinische Testungen von Néten ist.” Dabel erfolgte die Einteilung von
60 very-low-birth-weight (VLBW) infants, je nach Schwere ihrer
respiratorischen Stérung, mit einem Geburtsgewicht von 560 — 1450 g, in
drei Gruppen. In den 28 Tagen des Studienzeitraumes sind insgesamt 7998
Venenpunktionen (mean: 4,8 pro Kind pro Tag) durchgefiihrt worden.
Durchschnittlich sind jedem Kind im gleichen Zeitraum 50,3 mi/kg Blut
abgenommen worden. Eine sehr hohe Korrelation (rs = +0,91) fand sich
zwischen abgenommenem Blutvolumen und der Transfusionshaufigkeit.
Diese Zahlen verdeutlichen eindrucksvoll, dass es gerade bel sehr kleinen
Fruhgeborenen ohne Bemihungen der Minimierung von Blutverlusten zu
keiner erfolgreichen medikamentbésen Therapie im Rahmen einer
Fruhgeborenenanamie kommen kann.

Obwohl die Erythropoietintherapie in den letzten Jahren vor
allem bei sehr kleinen Frihgeborenen Anwendung findet, so ist es derzeit

noch nicht gelungen eine generelle Empfehlung zu etablieren. Verschiedenste
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Therapieschemata sind in der Vergangenheit untersucht worden. In einer von
Brown et a. im Jahre 1999 durchgefiihrten Studie konnte nachgewiesen
werden, dass sich gerade bei sehr kleinen Friihgeborenen, mit dem Risiko
sehr vieler Laboruntersuchungen, eine haufigere Erythropoietingabe bel
gleicher Gesamtdosis positiv auf die Erythropoese auswirkt.”> Hierbei
erhielten beide Gruppen der VLBW infants (N = 80) insgesamt 500 U/kg
rekombinantes humanes Erythropoietin, aufgeteilt in zwel oder finf Dosen
pro Woche. Zusétzlich wurde den Friihgeborenen beider Gruppen initia 3
spater bis zu 10 mg/kg Eisen, 15 IU Vitamin E, 50 pg Folat sowie Vitamin
A, C und D téaglich verabreicht. Obwohl die Transfusionsrate nicht gesenkt
werden konnte, konnten signifikant héhere Retikulozytenzahlen (173 vs. 220
10%ul) bei vergleichbarem Hamatokrit in der Gruppe mit der funfmaligen
Erythropoietingabe nachgewiesen werden. Zu einem &hnlichen Ergebnis
kommt eine Studie von Ohls et a. aus dem Jahre 2001, bei der 300
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von < 1250 g entweder dreimal
wochentlich 400 U/kg Erythropoietin oder Plazebo erhielten. Auch in dieser
Studie waren die Retikulozytenzahlen in der substituierten Gruppe zu jeder
Zeit signifikant hoher (220 vs. 80 10°/ul in der dritten Studienwoche). Die
Transfusionsrate konnte ebenfalls nicht signifikant gesenkt werden, so dal3
die Autoren sich nicht fur eine routinemédlige Anwendung von
Erythropoietin aussprechen kénnen.*

Die Transfusion bleibt daher, wie am Anfang bereits geschildert,
wichtiger Bestandteil der Therapie der Frihgeborenenanamie. Da es zum
derzeitigen Zeitpunkt noch keine wirksame Prophylaxe gibt, missen auch die
Kriterien einer solchen Transfusion gut bedacht sein. In einer Analyse von
Maier et al. aus dem Jahre 2000 konnte, bei zunehmend restriktiveren
Transfusionskriterien, die Einsparung von 71 % an Transfusionen Uber einen
Zeitraum von 9 Jahren dargestellt werden.* In alen drei Studienzeitréumen
(1989 — 1991, 1991 — 1994 und 1995 — 1997) sind insgesamt 256
Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von 500 hbhis 999 g mit
Erythropoietin behandelt worden. Die wochentliche Erythropoietindosis lag
bei 70 1U/kg im ersten Studienzeitraum und 750 — 1500 [U/kg in den beiden
nachfolgenden Zeitraumen. Als Kriterium fir eine Transfusion dienten, je

nach Krankheitsbild des Kindes, unterschiedliche, zunehmend restriktive
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Hamatokritwerte von 42 bis 25 %. Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht der
wichtigsten Ergebnisse. Alle angegebenen Werte (= Median) waren
statistisch signifikant (p = < 0,01).

1989-91 | 1991-94 | 1995-97
Gesamtanzahl FG N 63 95 98
Kene Transfusion N 2 3 24
Spender pro Kind N 5 4 1
Transfusion pro Kind N 7 5 2
1- 2 Lebenswoche N 3 2 2
3 - 4 Lebenswoche N 2 1 1
> 4 | ebenswoche N 3 3 1
Transfusionsvolumen | [ml/kg] 131 98 37

Tabelle 11: Senkung der Transfusionsrate durch restriktive Kriterien

Die Ubersicht zeigt die deutlichen Einsparungen und die damit
verbundene Riskkominimierung fur das einzelne Friihgeborene. Die Autoren
berichten Uber keine klinischen Auffélligkeiten, die bel den Friihgeborenen
aufgrund der angewandten restriktiven Transfusionkriterien beobachtet
werden konnten.

Da die genaue Atiologie der Friihgeborenenandmie weiterhin
ungeklart ist und ein multifaktorielle Ursache vermuten l8sst, ist eine einfache
Substitutionstherapie sicher nicht ausreichend. Sicher scheint nur, dal3 unter
einer Erythropoietintherapie durch die Steigerung der Erythropoese auch der
Bedarf an Eisen, Vitamin By, und Folat deutlich erhdht ist und die eigenen
Reservekapazitéten des Frihgeborenen ohne zusétzliche Substitution schnell
erschopft sind. Weitere Studien missen in der Zukunft zeigen, inwieweit eine
Kombination der frihen Gabe von Vitamin By,, Folsaure, Vitamin E und
Eisen mit einer geeigneten Dosierung von Erythropoietin und der

Minimierung von Blutverlusten sinnvoll ist.
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V. Zusammenfassung

Die Inzidenz der Friihgeborenenanamie ist bis zum heutigen Tag
sehr hoch. Das die Atiologie letztlich nicht geklart ist, spiegelt sich in der
Vielzahl unterschiedlicher Therapieansétze wieder. Einer solchen Andmie des
Fruhgeborenen prophylaktisch entgegenzuwirken und somit die Haufigkeit
von Bluttransfusionen zu senken, ist heute Gegenstand zahlreicher Studie.

Das Zid der hier durchgefiihrten Untersuchung war es gewesen,
zu Uberprifen, ob sich eine Substitution mit Vitamin B, und Folséure positiv
auf den Abfall des Hamoglobin im Rahmen einer Frihgeborenenandmie
auswirkt. Gleichzeitig sollte gezeigt werden, dal3 durch die Substitution die
Transfusionshaufigkeit der betroffenen Friihgeborenen gesenkt werden kann.

Insgesamt sind 168 Frihgeborene in die Studie aufgenommen
worden. Hiervon mussten 30 Frilhgeborene sekundéar ausgeschlossen
werden, weil sie bereits vor dem Substitutionsbeginn mehr als zwei
Transfusionen auf der Intensiv- oder Neugeborenenstation erhalten haben.
Weiterhin  sind 63 Friihgeborene ausgeschlossen worden, weil ihr
Hamoglobinwert nicht unter die Substitutionsgrenze von 9 g/dl abgesunken
ist oder die Substitutionsdauer die Grenze von 14 Tagen nicht Uberschritt.
Die verbliebenen 33 Friihgeborenen, mit einem Gedtationsater < 34
Schwangerschaftswochen und einem Geburtsgewicht < 2100 g, erhielten
nach Beendigung der Intensivbehandlung neben der Substitution von Eisen
(2 mg/kg/die ab der 5. Lebenswoche) taglich 3,75 ug Cyanocobalamin und
260 ug Folsdure oral Uber mindestens 14 Tage dationarer Behandlung
(mean = 26 Tage), wenn der Hamoglobinwert unter 9,0 g/dl absank.
Als Kontrolle fungierte eine dem Gestationsalter (+ 2 Wochen) und
Geburtsgewicht (£ 300 g) entsprechende Gruppe von Frihgeborene mit
Eisensubstitution (n=42).

Die Vertraglichkeit der beiden zugefuhrten Vitamine war bel
alen Kinder gut. Nebenwirkungen, die auf die Substitution zurtickzufiihren

waren, sind bei keinem der Friihgeborenen zu beobachten gewesen.

Es zeigte sich, dald es durch die Substitution zu keiner
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sgnifikanten Verbesserung der Erythropoese gekommen ist. Der
durchschnittlich  Hamoglobinabfall pro Woche war aber bel den
Supplementierten trotz niedrigeren Geburtsgewichtes (1203 vs. 1559 g) und
gleichzeitigem rascheren Wachstums (1,7 vs. 1,3 % des Geburtsgewichtes /

Tag) tendenziell geringer.

Wenn auch die in dieser Studie verwendete Dosierung an
Vitamin B, und Folsdure zu keiner signifikanten Verringerung der
Fruhgeborenenanamie fuhrt, so mul3 jedoch Uberprift werden, ob eine
Substitution bel einer mit Erythropoietin stimulierten Erythropoese sinnvoll
ist.
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Anhang 1: Ubersichtstabelle “ B12-Folat-Substitution*

FallNr | GesNr | INITIAL | GEBDAT |SSW | GEBGEW |GEWENTL | FERRO66S | B12FOLSB |HBGEBURT
1 9 BH 04.05.1995 | 31 970 1880 1 1 17,0
2 10 BK 04.05.1995 | 31 1650 3070 1 1 11,9
8 11 BR 04.05.1995 | 31 1310 2680 1 1 14,7
4 12 Bm 29.10.1993 | 31 1055 2440 1 1 17,1
5 20 BA 24.03.1995 | 32 1205 2700 1 1 15,4
6 25 BC 09.04.1996 | 29 1120 3065 1 1 19,2
7 29 CM | 22.04.1994 | 28 1225 2540 1 1 16,3
8 31 Cw | 28.10.1994 | 31 960 2180 1 1 20,6
9 32 DH 22.03.1994 | 32 1450 2890 1 1 17,3

10 33 DM 14.02.1994 | 29 1050 2910 1 1 17,5
11 45 GJ 06.11.1993 | 29 1115 2430 1 1 17,9
12 56 HT 01.11.1995 | 32 1500 2570 1 1 16,2
13 61 JB 15.05.1994 | 32 1640 3190 1 1 17,2
14 69 KM 31.10.1994 | 30 1595 2420 1 1 16,5
15 70 Km 09.07.1993 | 30 1240 2730 1 1 17,3
16 74 KF 12.10.1993 | 30 1280 2440 1 1 12,5
17 75 KH 12.10.1993 | 30 1260 2410 1 1 15,6
18 78 LJ 08.02.1995 | 28 980 2390 1 1 18,4
19 84 LN 16.08.1995 | 28 1115 2330 1 1 20,8
20 88 MS 27.10.1995 | 30 1030 2210 1 1 19,5
21 113 RA 10.01.1996 | 28 850 2505 1 1 13,8
22 116 RN 07.10.1992 | 29 890 2630 1 1 15,7
23 117 Rw | 21.10.1995 | 32 900 2170 1 1 15,9
24 122 SA 08.10.1993 | 31 1470 2460 1 1 16,1
25 125 SE 05.04.1995 | 30 1145 2250 1 1 15,1
26 126 SM 05.04.1995 | 30 1185 2170 1 1 17,9
27 132 SC 11.11.1993 | 31 1765 2920 1 1 15,1
28 133 Sm 04.03.1995 | 31 930 2170 1 1 15,6
29 138 TA 23.09.1994 | 29 1410 2240 1 1 19,8
30 142 TC 13.10.1995 | 33 1220 2540 1 1 17,4
31 145 TL 04.08.1993 | 31 885 2320 1 1 18,1
32 147 TL 26.03.1996 | 29 1085 2350 1 1 15,4
&8 156 WD | 10.12.1993 | 30 1200 2710 1 1 15,7




FallNr | GesNr |HBVERL | HBENTL | HBMEAN |HKTENTL | MCVENTL | MCHENTL | RETIENTL | ERYENTL
1 9 12,3 7,6 10,4 22,9 92,8 30,8 52 2,42
2 10 11,5 6,7 8,9 20,4 86,1 29,1 38 2,37
3 11 12,9 7,9 10,3 24,3 90,5 29,5 58 2,68
4 12 12,0 10,7 11,3 31,8 85,3 28,7 12 3,73
5 20 15,1 7,2 9,9 21,5 91,7 32,1 35 2,34
6 25 12,2 8,9 10,3 26,8 79,0 26,3 34 3,29
7 29 10,3 10,6 11,3 32,8 84,5 27,3 45 3,88
8 31 13,2 8,0 9,7 23,9 82,1 27,5 18 2,91
9 32 91 9,5 11,0 28,7 83,7 27,7 141 3,43
10 33 8,9 8,1 9,9 24,7 84,3 27,6 28 2,93
11 45 10,0 9,0 9,7 26,8 86,0 28,8 86 3,12
12 56 14,3 7,8 9,9 23,0 91,7 32,9 59 2,73
13 61 16,2 8,8 10,8 27,1 88,7 28,8 91 3,06
14 69 14,5 7,7 10,3 22,7 90,4 30,8 48 2,50
15 70 15,2 8,2 10,4 25,0 89,9 29,5 54 2,78
16 74 8,2 7,7 91 22,8 91,0 30,8 30 2,50
17 75 9,6 8,1 9,6 23,9 87,1 29,6 53 2,74
18 78 12,0 9,0 11,6 26,0 88,9 30,7 28 2,93
19 84 13,2 7,7 11,3 22,9 80,9 27,2 51 2,83
20 88 11,8 8,6 11,1 25,0 88,5 30,5 44 2,82
21 113 10,6 8,5 10,0 24,8 81,2 27,8 20 3,06
22 116 9,4 9,0 9,7 26,0 82,2 28,5 97 3,16
23 117 16,5 8,2 10,9 24,9 91,5 30,1 69 2,72
24 122 13,1 7,8 10,9 23,6 85,4 28,3 35 2,76
25 125 10,0 8,3 11,0 24,6 87,6 29,5 50 2,81
26 126 11,5 8,3 10,6 25,0 89,1 29,5 30 2,81
27 132 10,4 7,8 9,9 21,8 87,0 29,1 24 2,77
28 133 12,8 7,9 10,5 3,0 87,6 30,2 21 2,62
29 138 10,0 7,1 11,3 22,5 87,1 27,5 38 2,58
30 142 12,1 8,1 10,3 24,0 86,9 29,4 43 2,77
31 145 11,1 9,6 10,3 28,8 83,0 27,7 96 3,47
32 147 11,5 8,1 10,6 23,7 84,6 29,6 51 2,74
33 156 9,6 9,5 10,0 28,4 82,3 27,5 38 3,45
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IUD | ANS | BPD | AIS | SEPSIS | IPL | ERYBL | SHUNT
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14
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27
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FallNr | GesNr | OP |PVB| VORBEL | AUFLG |FFT | HB1WO | HB2WO | HB3WO | HB4WO | HB5WO | HB6WO
1 9 0 0 0 47 0 | 18,2 | 123 9,0 8,1 8,1 8,0
2 10 0 0 0 61 0 | 115 | 105 9,4 8,3 8,5 8,1
3 11 0 0 0 56 0| 129 | 132 | 10,6 9,0 8,4 8,3
4 12 0 0 0 74 0] 10,3 | 114 | 125 | 12,0 | 10,6 8,6
5 20 0 0 0 66 0 | 151 | 112 9,7 8,3 8,4 8,0
6 25 1 0 0 89 0| 12,2 | 10,6 9,4 9,7 8,9 8,8
7 29 3 1 0 83 0| 186 | 115 | 114 | 144 | 10,3 9,7
8 31 0 0 0 70 0 | 13,2 9,5 8,3 7,4 7,1 7,8
9 32 2 0 0 64 0 | 16,1 | 13,0 | 10,5 91 7,9 8,4
10 33 0 0 0 93 0 | 14,4 | 10,8 8,9 10,4 9,4 8,7
11 45 0 0 0 79 0 | 12,6 9,3 9,7 10,0 8,3 7,6
12 56 0 0 0 55 0 | 14,7 | 143 7,9 7,9 8,0 8,0
13 61 0 0 0 60 0 | 14,7 | 12,7 | 113 9,5 7,7 7,6
14 69 0 0 0 42 0] 11,9 | 10,2 8,4 8,9 8,3 7,7
15 70 0 0 0 76 0 | 152 | 133 | 11,1 | 10,0 8,3 9,6
16 74 0 0 0 55 0 9,6 8,2 7,9 7,1 11,5 9,5
17 75 0 0 0 57 0] 114 9,6 8,7 8,4 8,4 8,1
18 78 2 0 0 64 0 | 143 | 13,0 9,5 10,0 | 10,4 | 12,0
19 84 0 0 0 72 0] 141 | 12,8 | 13,2 | 10,6 9,3 7,9
20 88 0 0 0 67 0] 16,1 | 126 | 105 | 11,8 | 10,4 8,3
21 113 0 0 0 77 0| 10,3 | 106 | 114 | 10,4 | 10,6 7,6
22 116 0 0 4 90 O] 116 | 11,7 | 13,1 | 105 8,8 6,9
23 117 0 0 0 55 0 | 143 | 125 | 104 9,2 8,4 8,2
24 122 0 0 0 59 0O | 153 | 13,1 | 12,3 | 10,3 9,4 8,4
25 125 0 0 0 64 0O | 15,8 | 152 | 10,2 | 10,0 9,0 8,7
26 126 0 0 0 64 0 | 189 | 116 | 115 8,9 8,4 8,5
27 132 0 0 0 64 0| 10,9 | 10,7 | 10,4 9,8 8,6 9,9
28 133 0 0 0 59 0| 180 | 104 | 116 | 12,8 91 8,4
29 138 0 0 0 70 0| 18,8 | 130 | 136 | 11,8 | 10,5 9,2
30 142 0 0 0 63 0] 12,8 | 10,9 | 12,1 9,3 7,1 8,5
31 145 0 0 0 83 0 | 145 | 11,1 | 10,5 8,1 10,9 9,0
32 147 0 0 0 65 0 | 154 | 135 | 11,5 | 10,7 9,0 8,2
33 156 0 0 0 94 0 8,3 9,6 10,8 | 10,8 | 10,8 9,6
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FallNr | GesNr | HB7WO | HB8WO | HBOWO | HB10WO | HB11WO | HB12WO | HB13WO | HB14WO | HB15WO
1 9 7,6

2 10 6,7 6,9 6,7

3 11 7,9 7,9

4 12 8,0 116 | 11,2 10,7

5 20 7,7 7,5 7,2

6 25 9,1 9,8 8,8 8,9 8,9 10,3 8,9
U 29 8,1 7,1 11,1 10,6

8 31 7,5 7,4 8,0

9 32 8,5 9,9 9,5

10 33 7,6 7,1 10,2 9,1 8,3 8,4 8,1
11 45 7,2 7,6 7,4 9,0

12 56 7,5 7,1 7,8

13 61 7,5 8,8

14 69

15 70 7,8 8,2 7,9 7,4 8,2

16 74 8,1 7,7

17 75 7,7 8,1

18 78 10,8 8,7 9,0

19 84 7,7 8,5 7,7

20 88 8,9 7,8 8,1 8,6

21 113 6,6 9,4 11,6 9,5 8,5

22 116 8,0 9,0 7,9 7,7 7,8 7,9 9,0
23 117 8,2

24 122 8,5 8,2 7,8

25 125 9,2 8,3 8,3

26 126 8,2 9,0 8,3

27 132 8,3 7,6 7,8

28 133 8,5 7,5 7,9

29 138 8,2 8,1 8,0 7,9 7,1

30 142 8,3 8,1 8,1

31 145 7,8 8,1 8,4 8,4 9,0 9,6

32 147 8,3 8,9 7,7 8,1

33 156 12,3 | 12,2 | 11,0 9,8 9,8 9,7 9,7 9,4 9,5
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Anhang 1: Ubersichtstabelle “ K eine B12-Folat-Substitution®

FalINr | GESNr | INITIAL | GEBDAT |SSW | GEBGEW |GEWENTL | FERRO66S | B12FOLSB | HBGEBURT
1 7 BC 24.08.1994 | 29 1530 2740 1 0 16,8
2 19 BP 22.04.1993 | 33 1720 2580 0 0 17,6
3 26 Bw 09.07.1994 | 31 1855 2720 1 0 9,8
4 28 BD 01.10.1992 | 31 1500 2450 1 0 14,9
5 34 EL 22.12.1993 | 33 1230 2330 1 0 18,3
6 35 FD 03.12.1995 | 32 2010 2560 0 0 14,4
7 36 FP 03.12.1995 | 32 1750 1770 0 0 15,3
8 40 GC 21.03.1995 | 31 1540 2670 1 0 20,5
9 50 GM 06.01.1993 | 31 2050 3590 0 0 13,3

10 52 GJ 27.06.1994 | 30 1010 1920 1 0 14,9
11 54 GJ 27.01.1993 | 30 1630 2670 1 0 11,3
12 57 HP 01.11.1995 | 32 1600 2830 1 0 15,6
13 58 HM 21.07.1995 | 29 870 2450 1 0 14,1
14 60 10 27.01.1993 | 30 1980 2570 1 0 13,5
15 63 KN 08.03.1994 | 34 1835 2500 0 0 12,3
16 67 KB 10.08.1993 | 31 1800 4650 1 0 15,8
17 71 KS 24.10.1993 | 33 1950 2550 1 0 12,8
18 73 KP 25.03.1993 | 31 1800 2980 1 0 21,6
19 77 KP 07.05.1996 | 33 2100 2920 0 0 21,1
20 79 LL 23.03.1994 | 34 1680 2290 1 0 15,2
21 81 LD 12.02.1993 | 33 1585 2330 0 0 16,2
22 90 MG 20.03.1993 | 27 870 2170 1 0 13,4
23 93 MC 21.12.1992 | 31 1400 2680 1 0 15,4
24 94 MM 21.12.1992 | 31 1410 2630 1 0 17,1
25 97 MF 25.11.1995 | 32 2080 2800 1 0 15,0
26 100 NJ 20.11.1993 | 33 1950 3820 0 0 17,2
27 101 NA 06.01.1993 | 31 1390 2380 1 0 17,1
28 102 NV 06.01.1993 | 31 1770 2470 1 0 13,8
29 103 NI 31.03.1993 | 29 1290 2340 1 0 14,2
30 104 NA 31.03.1993 | 29 1295 2210 1 0 13,8
31 112 RR 06.01.1994 | 32 1480 2490 1 0 17,3
32 118 RJ 07.06.1996 | 32 1520 2060 1 0 12,2
88 119 SS 01.12.1994 | 30 1015 0 0 14,0
34 127 ST 04.05.1994 | 34 1510 2520 0 0 18,6
85 129 SL 19.10.1993 | 31 1540 2620 1 0 17,6
36 131 SN 02.09.1994 | 30 860 2030 1 0 15,0
37 134 SA 20.08.1995 | 32 885 2340 1 0 14,9
38 148 ubD 08.04.1993 | 32 1300 2790 1 0 21,2
39 160 WS 15.11.1993 | 33 2000 2700 1 0 13,9
40 162 WL 06.03.1993 | 32 1410 2430 1 0 17,7
41 163 WP 06.03.1993 | 32 1510 2520 1 0 13,5
42 164 WE 19.03.1993 | 33 1950 2330 0 0 17,7
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FallNr | GESNr | HBVERL | HBENTL | HBMEAN |HKTENTL | MCVENTL | MCHENTL | RETIENTL | ERYENTL
1 7 10,1 7,1 10,4 21,3 82,9 27,6 63 2,57
2 19 17,6 13,1 12,8 39,4 93,6 31,1 13 4,21
3 26 13,3 7,8 10,4 23,8 92,1 30,2 67 2,58
4 28 13,2 8,1 10,1 24,2 99,0 33,2 22 2,44
5 34 18,3 8,4 13,2 24,9 96,1 32,4 47 2,59
6 35 12,4 9,0 11,7 26,2 91,6 31,5 2,86
7 36 10,9 7,6 11,0 22,1 91,7 31,5 38 2,41
8 40 15,3 9,5 12,2 27,4 88,0 30,5 24 3,11
9 50 10,4 9,9 10,6 29,1 85,7 29,1 17 3,40
10 52 10,1 9,7 10,7 29,6 87,4 29,2 30 3,39
11 54 15,9 7,7 10,2 23,5 83,1 27,1 24 2,88
12 57 11,5 7,9 11,1 22,0 89,8 31,5 35 2,52
13 58 8,1 9,2 10,5 26,8 87,0 29,9 3,08
14 60 11,5 8,4 9,9 25,6 79,1 25,9 54 3,24
15 63 12,3 8,2 10,8 23,9 93,9 32,3 47 2,54
16 67 13,1 9,1 10,1 27,0 77,2 26,0 20 3,50
17 71 13,5 8,2 11,3 24,2 91,5 31,1 12 2,64
18 73 12,3 8,6 12,6 26,4 92,5 30,2 45 2,85
19 77 11,2 10,9 12,0 32,4 89,0 29,9 3,64
20 79 15,2 8,9 12,7 26,3 99,8 33,7 24 2,64
21 81 16,8 8,5 12,8 24,5 92,7 32,2 39 2,64
22 90 9,7 9,5 10,2 28,1 90,4 30,5 112 3,11
23 93 13,6 8,5 11,3 24,7 86,5 29,8 28 2,85
24 94 11,9 8,3 11,0 24,2 88,5 30,3 38 2,74
25 97 12,6 7,7 10,7 25,2 83,6 28,2 3,01
26 100 17,2 9,6 10,4 29,4 88,6 28,9 48 3,32
27 101 12,4 8,0 11,7 22,6 91,5 32,4 79 2,47
28 102 12,7 8,6 10,9 25,1 89,9 30,8 10 2,79
29 103 10,0 9,1 10,2 32,0 91,3 29,3 23 3,19
30 104 8,5 8,4 10,4 28,0 99,4 26,3 62 3,00
il 112 15,2 8,5 11,5 25,7 93,3 30,9 72 2,75
32 118 11,6 8,8 11,1 25,4 102,6 35,5 39 2,48
88 119 10,9 10,9 11,2 32,1 90,7 30,8 3,54
34 127 18,6 9,0 14,0 29,2 101,1 31,1 2,89
85 129 12,8 8,2 11,4 24,8 90,3 29,8 61 2,75
36 131 11,1 8,3 10,2 25,2 83,4 27,5 53 3,02
Sl 134 9,7 8,0 9,3 22,7 84,2 29,6 26 2,70
38 148 14,5 8,8 13,2 29,5 85,8 27,0 43 3,44
89 160 13,9 8,4 12,1 24,4 98,0 33,7 30 2,49

40 162 12,8 7,9 10,6 24,5 89,0 28,7 98 2,75
41 163 12,4 8,4 9,5 26,7 83,9 26,4 104 3,18
42 164 10,9 9,3 11,6 27,6 103,0 34,7 32 2,68
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IUD | ANS | BPD | AIS | SEPSIS | IPL | ERYBL | SHUNT

GESNr | TRANSINT | TRANSNG | MEHRLGEB
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FallNr | GESNr | OP |PVB| VORBEL | AUFLG | FFT|HB1IWO | HB2WO | HB3WO | HB4WO | HB5WO | HB6WO
1 7 0 0 0 62 0 18,5 17,0 15,4 9,0 8,0 7,5
2 19 0 0 0 41 0 16,8 14,1 11,4 10,7 8,5 13,1
3 26 0 0 0 45 0 16,6 17,4 14,5 8,8 7,8
4 28 0 0 0 41 0 16,6 13,9 11,1 8,3 8,2 8,1
5 34 1 0 0 49 0 16,5 16,2 14,5 11,7 10,3 8,2
6 35 0 0 0 31 0 16,0 14,1 12,4 9,0
7 36 0 0 0 31 0 15,7 12,6 11,7 7,6
8 40 0 0 0 58 0 15,3 13,6 12,2 10,8 9,0 9,2
9 50 0 0 0 65 0 15,2 13,8 11,4 11,1 10,4 9,5
10 52 0 0 0 58 0 15,0 13,8 12,3 7,4 11,4 10,1
11 54 0 0 0 56 0 15,0 13,3 11,9 9,2 9,4 8,9
12 57 0 0 0 54 0 14,5 11,7 9,9 12,8 10,8 9,6
13 58 0 0 0 66 0 14,4 12,1 11,0 8,1 11,4 10,0
14 60 0 0 0 63 0 13,8 10,3 8,5 9,9 9,9 9,4
15 63 0 0 0 36 0 13,8 13,3 9,7 8,5 8,2
16 67 3 0 0 104 0 13,7 12,2 9,8 10,1 8,8 9,5
17 71 0 0 0 37 0 13,7 12,7 9,8 9,3 8,2
18 73 1 0 0 47 0 13,7 11,5 9,6 10,8 9,7 9,3
19 77 0 0 0 48 0 13,7 11,2 11,2 9,4 9,7 8,4
20 79 0 0 0 34 0 13,6 11,0 9,8 10,4 8,9
21 81 0 0 0 33 0 13,5 13,5 10,4 10,0 8,5
22 90 0 0 0 89 0 13,2 10,9 8,2 9,9 12,8 11,0
23 93 0 0 0 60 0 13,2 12,1 10,7 10,4 8,4 11,6
24 94 1 0 0 63 0 13,1 12,0 11,1 14,5 9,9 8,3
25 97 0 0 0 44 0 13,0 11,5 9,9 10,6 8,4 8,5
26 100 0 0 0 67 0 12,8 11,4 10,0 8,1 7,1 10,6
27 101 0 0 0 54 0 12,7 11,8 10,6 10,4 10,4 9,0
28 102 0 0 0 41 0 12,7 12,6 9,7 12,1 10,4 8,6
29 103 0 0 2 55 0 12,7 10,2 8,2 10,0 8,3 11,5
30 104 0 0 2 48 0 12,6 9,6 9,8 10,5 9,1 8,7
il 112 0 0 0 49 0 12,4 12,2 10,6 10,7 10,0 9,4
32 118 0 0 0 33 0 12,4 11,1 9,8 9,2 8,8
88 119 0 0 0 42 0 12,4 11,3 8,7 9,0 11,6 10,9
34 127 1 0 0 47 0 12,2 9,7 11,7 13,1 10,8 9,9
85 129 2 0 0 55 0 12,0 10,3 10,4 8,9 12,8 11,2
36 131 0 0 0 68 0 12,0 11,6 10,0 9,4 7,5 6,9
Sl 134 0 0 0 87 0 11,9 10,3 8,8 7,9 7,1 11,1
38 148 0 0 0 60 0 11,5 9,8 9,8 12,9 11,5 10,1
89 160 1 0 0 36 0 11,0 13,6 12,0 11,4 10,9 8,4
40 162 0 0 0 54 0 10,5 13,2 9,7 8,7 11,9 9,4
41 163 0 0 0 54 0 10,3 14,5 10,5 8,4 7,9 7,3
42 164 0 1 0 34 0 9,5 11,2 7,7 9,0 9,3
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FallNr | GESNr | HB7WO | HB8WO | HBO9WO | HB10WO | HB11WO | HB12WO | HB13WO | HB14WO | HB15WO
1 7 7,3 7,1

2 19

& 26

4 28

5 34 8,4

6 35

7 36

8 40 9,3 9,5

9 50 8,6 7,4 11,5 9,9

10 52 9,7

11 54 8,9 7,7

12 57 8,1 7,9

13 58 9,1 10,0 9,2

14 60 8,6 7,7 8,4

15 63

16 67 10,5 8,8 9,3 9,1 9,1 9,0 8,8 9,0 9,1
17 71

18 73 8,6

19 77 12,2 10,9

20 79

21 81

22 90 9,1 8,0 6,8 11,5 9,2 8,6 9,5
23 93 10,6 8,5

24 94 11,9 9,6 9,3 8,8 8,3
25 97 7,7

26 100 9,9 8,9 9,1 9,6

27 101 7,6 8,0

28 102

29 103 10,2 9,1

30 104 8,4

il 112 7,3 8,5

32 118

58 119

34 127 9,0

85 129 9,2 9,0 8,2

36 131 11,4 8,9 8,7 8,3

& 134 9,7 8,3 7,1 6,9 6,9 8,0
38 148 10,6 9,3 8,8

59 160

40 162 8,1 7,8 7,9

41 163 7,9 8,4

42 164
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Anhang 2: Curriculum vitae

Frank Kowalzik

Per sbnliche Daten:

Geburtsdatum/-ort: 5. Januar 1970 in Hamburg
Wohnort: Wackernheim bel Mainz

Familienstand: verheiratet

Ausbildungsdaten:

Schullaufbahn:
1976 - 1980: Katholische Grundschule in Hamburg-Harburg
1980 - 1989: St. Ansgar-Gymnasium in Hamburg
Abschluf3: Allgemeine Hochschulreife
Bundeswehr:
1989 - 1991: Zeitsoldat im Sanitétsbataillon 3
Beginn der Laufbahn zum Offizier der Reserve
Letzter Dienstgrad: Oberleutnant der Reserve
Studium:
1991 - 1997: Universitétsklinik Eppendorf in Hamburg
1996 - 1997: Praktisches Jahr:

1. Padiatrie an der Universitétsklinik Hamburg
2. Innere Medizin an der Southpacific School of Medicine auf den Fiji-lslands
3. Chirurgie an der Yale Medical School in den USA

Arztliche T&tigkeit:

Seit dem 01.03.1998 in der Kinderklinik der Johannes Gutenberg-Universitét zu

Mainz.
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